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Nuevos derlvados de p i r I daz i n-3(2H )-ona de la f 6 rmu 



I a 




en IB que R« R* r3, r< y R 5 tlenen |os s esped i f i cados 



(X) FERRER, 7) WENCESLAO LUMERAS AMADOR y 8) CLAUDIA VERGELLI 



2 




NUEVOS DERIVADOS DE PIRIDAZIN-3(2ft)-ONA 

La presente invention se refiere a nuevos derivados de piridazin-3(2H)- 
ona Otiles terapeuticamente, a sus procedimientos de preparation y a 
5 composiciones farmaceuticas que los contienen. Estos compuestos son 
inhibidores potentes y selectivos de la fosfodiesterasa 4 (PDE4) y, por lo tanto, 
son utiles en el tratamiento, prevention o supresion de afecciones, enfermedades 
y trastornos patologicos que se sabe que pueden mejorar mediante la inhibition 
de PDE4. 

10 

Las fosfodiesterasas (PDE) comprenden una superfamilia de enzimas 
responsables de la hidrolisis e inactivacion de los segundos mensajeros de 
adenosina monofosfato cfclico (AMPc) y guanosina monofosfato cfclico (GMPc). 
Hasta la fecha, se han identificado once familias de PDE diferentes (PDE1 a 
15 PDE11) que se diferencian por la preferencia hatia un sustrato, la actividad 
catalftica, la sensibilidad a activadores e inhibidores endogenos y los genes que 
las codifican. 

La familia de isoenzimas PDE4 presenta una afinidad elevada hatia AMP 
20 cfclico pero tiene una pequena afinidad hacia GMP ciclico. El aumento de los 

niveles de AMP provocado por la inhibition de PDE4 esta relacionado con la 

supresion de la activation celular en un amplio rango de celulas inflamatorias e 

inmunes, incluyendo linfotitos, macrofagos, basofilos, neutrofilos y eosinofilos. 

Ademas, la inhibition de PDE4 disminuye la liberation de la titoquina Factor de 
25 Necrosis Tumoral a(TNFa). Las caracten'sticas biologicas de PDE4 estan 

descritas en diversas revisiones retientes, por ejemplo, M. D. Houslay, Prog. 

Nucleic Acid Res. Mot. Biol. 2001, 69, 249-315; J. E. Souness et al. 

Immunopharmacol. 2000 47, 127-162; o M. Conti y S. L. Jin, Prog. Nucleic Acido 

Res. Mol. Biol. 1999, 63, 1-38. 

30 

A la vista de estos efectos fisiologicos, se han descrito, recientemente, 
los Inhibidores de PDE4 con diversas estructuras qui'micas para el tratamiento o 



a 
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prevenci6n de enfermedades inflamatorias cronicas y agudas y otras afecciones 
enfermedades y trastornos patol6gicos que se sabe que pueden mejorar mediante 
la .nhbraon de PDE4. Vease, por ejemplo, los documentos US 5449686 US 
5710170, WO 98/45268, WO 99/06404, WO 01/57025, WO 01/57036 WO 
01/46184, WO 97/05105, WO 96/40636, US 5786354, US 5773467, US 5753666 
US 5728712, US 5693659, US 5679696, US 5596013, US 5541219, US 5508300* 
US 5502072 o H. J. Dyke y j. G. Montana, Exp. Opin. Invest Drugs 1999 8 



1301-1325. 



Hay unos pocos compuestos que tlenen la capacidoad de inhibir 
selectivamente la fosfodlesterasa 4 en desarrollo actlvo. Ejemplos de estos 
compuestos son cipanfilina, arofilina, cilomilast, roflumilast, mesopram y 
pumafentrina. 



15 Hemos descubierto ahora que una nueva serle de derivados de piridazin- 

3(2H)-ona son inhibidores potentes y selectivos de PDE4 y son utiles, por lo tanto 
en el tratamiento o prevencion de estas afecciones, enfermedades y trastornos 
patologrcos, en particular asma, enfermedad pulmonar obstructs cronica artritis 
reumatoide, dermatitis atopica, psoriasis o enfermedad del intestine irritable. 

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar tambien junto 
con otros farmacos que se sabe que son eficaces en el tratamiento de estas 
enfermedades. Por ejemplo, se pueden usar Junto con esteroides o agentes 
inmunosupresores, como por ejemplo ciclosporina A, rapamicina o bloqueadores 
25 del receptor de celu.as T. En este case, ,a administracion de los compuestos 
perm.ne reducir ,a dosificacion de los otros farmacos, previniendo as,' la apancion 
de los efectos secundarios no deseados relacionados con estenodes y con 
inmunosupresores. 
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' 9Ual qUe ° ,rOS inhibidores de PDE4 (vtense !as referents anteriores) 
los eompuestos de ,a invencion se pueden usar , am bien para bioquear ios efectos 
ulcerogen,cos inducidos por diversos agentes etio.6gicos, oomo por ejemp.o 



farmacos antiinflamatorios (agentes antiinflamatorios esteroideos o nb' 
esteroideos), el estres, amoniaco, etanol y acidos concentrados. Se pueden usar 
en solitario o combinados con antiacidos y/o farmacos antisecretores en el 
tratamiento preventivo y/o curativo de patologtas gastrointestinales como ulceras 
inducidas por farmacos, ulceras pepticas, ulceras relacionadas con H. Pilori, 
esofagitis y enfermedad de reflujo gastro-esofagico. 

* 

Tambien se pueden usar en el tratamiento de situaciones patologicas erv 

• 

las que el dano celular o tisular se produce mediante condiciones como anoxia o : 
la produccion de un exceso de radicales libres. Ejemplos de dichos efectos 
beneficiosos son la proteccion del tejido cardiaco despues de la oclusion de la- 
arteria coronaria o la prolongacion de la viabilidad celular y tisular cuando se- 
anaden los compuestos de la invencion para conservar disoluciones en las que se 
pretende almacenar organos o fluidos de transplante como por ejemplo sangre o 
esperma. Tambien son beneficiosos en la reparacion de tejidos y en la curacion 
de heridas. 

Segun esto, la presente invencion proporciona nuevos compuestos de 
formula (I) 









R S 
(1) 






N 



en la que 

R 1 representa: 

• un atomo de hidrogeno; 

• un grupo seleccionado entre acilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, 
monoalquilcarbamoilo o dialquilcarbamoilo; 

• un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo, que esta sustituido 



opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre 
atomos de halogeno y grupos hidroxi, alcoxi, ariloxi, alquiltio, 
ariltio, oxo, amino, mono- o di-alquilamino, acilamino, 
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo o mono- o di-. 
alquilcarbamoilo; 

un gaipo arilo o heteroarilo que esta sustituido-opcionalmente por 
uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de hal6geno 
y grupos hidroxi, hidroxialquilo, hidroxicarbonilo, alcoxi, 
alquilenodioxi, alcoxicarbonilo, ariloxi, acilo, aciloxi, alquiltio, ariltio, 
amino, nitro, ciano, mono- o di-alquilamino, acilamino, carbamoilo 
o mono- o di-alquilcarbamoflo, difluorometilo, trifluorometilo, 
difluorometoxi o trifluorometoxi; 

un grupo heterociclico, saturado o insaturado, que esta sustituido 
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre 
atomos de halogeno y grupos hidroxi, hidroxialquilo, 
hidroxicarbonilo, alcoxi, alquilenodioxi, alcoxicarbonilo, ariloxi, 
acilo, aciloxi, alquiltio, ariltio, oxo, amino, nitro, ciano, mono- o di- 
alquilamino, acilamino, carbamoilo o mono- o di-alquilcarbamoilo, 
difluorometilo, trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi; * 
un grupo de formula 

-<CH 2 ) n -R 6 

en la que n es un entero de 0 a 4 y R 6 representa: 

• un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo; 

• un grupo arilo, que esta sustituido opcionalmente por uno o 
mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y 
grupos alquilo, hidroxi, alcoxi, alquilenodioxi, alquiltio, amino, 
mono- o di-alquilamino, nitro, acilo, hidroxicarbonilo, 
alcoxicarbonilo, carbamoilo, mono- o di-alquilcarbamoflo, 
ciano, trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi; 

• un anillo de 3 a 7 miembros que comprende de 1 a 4 
heteroatomos seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y 
azufre; dicho anillo esta sustituido opcionalmente por uno o 
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mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y 
grupos alquilo, hidroxi, alcoxi, alquilenodioxi, amino, mono- o 
di-alquilamino, nitro, ciano o trifluorometilo; 

R 2 representa: 

• un atomo de hidrogeno; 

• un grupo seleccionado entre acilo, hidroxicarbonilo, 
alcoxicarbonilo, carbamoflo, monoalquilcarbamoilo o 
diatquilcarbamoflo; 

• un grupo alquiio, alquenilo o alquinilo, que esta sustituido 
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre 
atomos de halogeno y grupos hidroxi, alcoxi, hidroxicarbonilo, 
alcoxicarbonilo, ariloxi, alquiltio, ariltio, oxo, amino, mono- o di- 
alquilamino, acilamino, carbamoilo o mono- o di-alquilcarbamoilo; 

• un grupo arilo o heteroarilo, que esta sustituido opcionalmente por 
uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno 
y gmpos hidroxi, hidroxialquilo, hidroxicarbonilo, alcoxi, 
alquilenodioxi, alcoxicarbonilo, ariloxi, acilo, aciloxi, alquiltio, ariltio, 
amino, nitro, ciano, mono- o di-alquilamino, acilamino, carbamoilo 
o mono- o di-alquilcarbamoHo, difluorometilo, trifluorometilo, 
difluorometoxi o trifluorometoxi; 

• un grupo heterocfclico, saturado o insaturado, que esta sustituido 
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre 
atomos de halogeno y grupos hidroxi, hidroxialquilo, 
hidroxicarbonilo, alcoxi, alquilenodioxi, alcoxicarbonilo, ariloxi, 
acilo, aciloxi, alquiltio, ariltio, oxo, amino, nitro, ciano, mono- o di- 
alquilamino, acilamino, carbamoilo o mono- o di-alquilcarbamoflo, 
difluorometilo, trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi; 

• un grupo de formula 

-(CH 2 ) n -R 6 

en la que n es un entero de 0 a 4 y R 6 representa: 



• un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo; 

• un grupo arilo, que est£ sustituido opcionalmente por uno o 
mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y 
grupos alquilo, hidroxl, alcoxi, alquilenodioxi, alquiltio, amino, 
mono- o di-alquilamino, nitro, acilo, hidroxicarbonilo, 
alcoxicarbonilo, carbamoilo, mono- o di-alquilcarbamoilo, ciano, 
trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi; ■•- 

• un anillo de 3 a 7 miembros que comprende de 1 a 4 : .- 
heteroatomos seleccionados entre nitrogeno, oxfgeno y azufre; 
dicho anillo esta sustituido opcionalmente por uno o mas '"' 
sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y : " 
grupos alquilo, hidroxi, alcoxi, alquilenodioxi, amino, mono- o 
di-alquilamino, nitro, ciano o trifluorometil; \[ 

R 3 representa un grupo arilo o heteroarilo, monociclico o policiclico, que esta :* 
sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre: 

• atomos de halogeno; 

• grupos alquilo y alquileno, que estan sustituidos opcionalmente por uno o 
mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos fenilo, 
hidroxi, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, oxo, amino, mono- o di-alquilamino, 
acilamino, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo o mono- o di- 
alquilcarbamoilo; 

• grupos fenilo, hidroxi, hidroxicarbonilo, hidroxialquilo, alcoxicarbonilo, 
alcoxi, cicloalcoxi, nitro, ciano, ariloxi, alquiltio, ariltito, alquilsulfinilo, 
alquilsulfonilo, alquilsulfamoilo, acilo, amino, mono- o di-alquilamino, 
acilamino, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, mono- o di- 
alquilcarbamoilo, ureido, N'-alquilureido, N'.N'-dialquilureido, 
alquilsulfamido, aminosulfonilo, mono- o di-alquiiaminosulfonilo, ciano, 
difluorometoxi o trifluorometoxi; 



R 4 representa: 

• un atomo de hidrogeno; 



• un grupo hidroxi, alcoxi, amino, monoalquilamino, dialquilamino o 
ciano; 

• un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo, que esta sustituido 
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre 

5 atomos de halogeno y grupos hidroxi, alcoxi, ariloxi, alquiltio, 

ariltio, amino, mono- o di-alquilamino, acilamino> hidroxicarbonilo, 
alcoxicarbonilo, alcoximino, carbamoflo y mono- o di- 
alquilcarbamoflo; 

• un grupo de formula 

10 -(CH 2 ) n -R 6 

en la que n es un entero de 0 a 4 y R 6 representa: 

• un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo; 

• un grupo arilo, que esta sustituido opcionalmente por uno o 
mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y 

15 grupos alquilo, hidroxi, alcoxi, alquilenodioxi, alquiltio, amino, 

mono- o di-alquilamino, nitro, acilo, hidroxicarbonilo, 
alcoxicarbonilo, carbamoflo, mono- o di-alquilcarbamoflo, 
ciano, trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi; 

• un anillo de 3 a 7 miembros que comprende de 1 a 4 
■0 heteroatomos seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y 

azufre; dicho anillo esta sustituido opcionalmente por uno o 
mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y 
grupos alquilo, fenilo, hidroxi, alcoxi, alquilenodioxi, amino, 
mono- o di-alquilamino, nitro, ciano o trifluorometilo; 
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R 5 representa un grupo -C00R 7 o un grupo arilo o heteroarilo, monociclico o 
policiclico, que esta sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes 
seleccionados entre: 

• atomos de halogeno 

• grupos alquilo y alquenilo, que estan sustituidos opcionalmente por 
uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y 
grupos fenilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, oxo, 




amino, mono- o di-alquilamino, acilamino, hidroxicarbonilo, 
alcoxicarbonilo, carbamoilo, mono- o di-alquilcarbamoflo; y 
• grupos fenilo, hidroxi, alquilenodioxi, alcoxi, cicloalquiloxi, alquiltio, 
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilsulfamoilo, amino, mono- o di- 
5 alquilamino, acilamino, nitro, acilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, 

carbamoilo, mono- o di-alquilcarbamoflo, ureido, N'-alquilureido, N\N'- 
dialquilureido, alquilsulfamido, aminosulfonilo, mono- o di- 
alquilaminosulfonilo, ciano, difluorometoxi o trifluorometoxi; 
en la que R 7 representa un alquilo que esta sustituido opcionalmente por uno o 
10 mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos hidroxi 
alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, oxo, amino, mono- o di-alquilamino, acilamino' 
h.drox.carbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, mono- o di-alquilcarbamo.'lo o un 
grupo de formula: 

-(CH 2 ) n -R 6 

15 en la que n y R 6 son tal y como se han definido anteriormente; y 

con la condicion de que cuando R' es metilo, R 2 es H, y ambos R 3 y R= son fenilo, 
entonces R 4 no es un grupo 1 -hidroxietilo; 

20 y las sales y N-6xidos farrnaceuticamente aceptables de los mismos 

En J. Pharm. Set. 1991, 80, 341-348 y J. Med. Chem. 1999 42 1894- 
1900 se han descrito ciertos derivados de piridazin-3(2H)-ona de estructura 
similar, que no se incluyen en el alcance de la presente invencion. 

Otros objetivos de la presente invencion son proporcionar procedimientos 
de la Preparacion de dichos compuestos; composiciones farmaceuticas que 
comprenden una cantidad eficaz de dichos compuestos; e. uso de los compuestos 
en la preparacion de un medicamento para e. tratamiento de enfermedades que 
se pueden mejorar inhibiendo PDE4; y procedimientos de tratamiento de 
enfermedades que se pueden mejorar inhibiendo PDE4, dichos procedimientos 
comprenden administrar los compuestos de la invencion a un sujeto que necesite 
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el tratamiento. 



Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino alquilo 
engloba radicales lineales o ramlficados, sustituidos opcionalmente, que tienen de 
5 1 a 20 atomos de carbono o, preferiblemente, de 1 a 12 atomos de carbono. Mas 
preferiblemente, los radicales alquilo son radicales "alquilo inferior" que tienen de 
1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de 
carbono. 



10 Los ejemplos incluyen radicales metilo, etilo, n-propilo, /-propilo, n-butilo, 

sec-butilo, f-butilo, /r-pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, isopentilo, 1-etilpropilo, 
1,1-dimetilpropilo, 1 ,2-dimetilpropilo, n-hexilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1,1- 
dimetilbutilo, 1 ,2-dimetilbutilo, 1 ,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 
2-metilpentilo, 3-metilpentilo e /so-hexilo. 

15 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino alquenilo 
engloba radicales mono o poliinsaturados, lineales o ramificados, sustituidos 
opcionalmente, que tienen de 1 a 20 atomos de carbono o, preferiblemente, de 1 
a 12 atomos de carbono. Mas preferiblemente los radicales alquenilo son 
20 radicales "alquenilo inferior que tienen de 2 a 8, preferiblemente de 2 a 6 y mas 
preferiblemente de 2 a 4 atomos de carbono. En particular es preferible que los 
radicales alquenilo sean mono o diinsaturados. 

Los ejemplos incluyen radicales vinilo, alilo, 1-propenilo, isopropenilo, 1- 
25 butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo y 4-pentenilo. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino alquinilo 
engloba radicales mono o poliinsaturaods, lineales o ramificados, sustituidos 
opcionalmente, que tienen de 1 a 20 atomos de carbono o, preferiblemente, de 1 
30 a 12 atomos de carbono. Mas preferiblemente, los radicales alquinilo son 
radicales "alquinilo inferior" que tienen de 2 a 8, preferiblemente de 2 a 6 y mas 
preferiblemente de 2 a 4 atomos de carbono. En particular, es preferible que los 
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radicales alquinilo sean mono o diinsaturados. 

Los ejemplos incluyen 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo 2-butinilo y 3- 

butinilo. 

5 

Cuando se menciona que los radicales alquilo, alquenilo o alquinilo 
pueden estar sustituidos opcionalmente, esto significa que incluyen radicales 
alquilo, alquenilo o' alquinilo lineales o ramificados segun se han defmido 
anteriormente, que pueden estar insustituidos o sustituidos en cualquier posicion 
10 por uno o mas sustituyentes, por ejemplo 1, 2 o 3 sustituyentes. Cuando hay 
presentes dos o mas sustituyentes, cada sustituyente puede ser igual o diferente. 

Un grupo alquenilo sustituido opcionalmente como este esta, tfpicamente, 
insustituido o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o 
15 diferentes. Los sustituyentes se seleccionan, preferiblemente, entre atomos de 
halogeno, preferiblemente atomos de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que 
tienen de 1 a 4 atomos de carbono. Tfpicamente, los sustituyentes del grupo 
alquenilo estan insustituidos ellos mismos. 

20 Un grupo alquinilo sustituido opcionalmente como este esta, tfpicamente, 

insustituido o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o 
diferentes. Los sustituyentes se seleccionan, preferiblemente, entre atomos de 
halogeno, preferiblemente atomos de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que 
tienen de 1 a 4 atomos de carbono. Tfpicamente, los sustituyentes del grupo 

25 alquinilo estan insustituidos ellos mismos. 

Un grupo alquilo sustituido opcionalmente como este esta, tfpicamente, 
insustituido o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o 
diferentes. Los sustituyentes se seleccionan, preferiblemente, entre atomos de 
30 halogeno, preferiblemente atomos de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que 
tienen de 1 a 4 atomos de carbono. Tfpicamente, los sustituyentes del grupo 
alquilo estan insustituidos ellos mismos. Los grupos alquilo sustituidos 




opcionalmente preferidos estan insustituidos o sustituidos con 1, 2 o 3 atomos de 
fluor. 

t 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino alquileno 
5 engloba restos alquilo divalentes que tienen, tfpicamente, de 1 a 6, por ejemplo de 
1 a 4, atomos de carbono. Los ejemplos de radicales alquileno C1-C4- incluyen 
radicales metileno, etileno, propileno, butileno, pentileno y hexileno. 

Un grupo alquileno sustituido opcionalmente como este esta, tfpicamente, 
10 insustituido o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o 
diferentes. Los sustituyentes se seleccionan, preferiblemente, entre atomos de 
halogeno, preferiblemente atomos de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que 
tienen de 1 a 4 atomos de carbono. 



Cuando hay presente un radical alquileno como sustituyente de otro 
radical, debe considerarse como un solo sustituyente, en lugar de un radical 
formado por dos sustituyentes. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino alcoxi (o 
alquiloxi) engloba radicales que contienen oxi lineales o ramificados, sustituidos 
opcionalmente, teniendo cada uno partes alquilo de 1 a 10 atomos de carbono. 
Los radicales alcoxi mas preferidos son los radicales "alcoxi inferior que tienen de 
1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de 
carbono. 

Un grupo alcoxi esta, tfpicamente, insustituido o sustituido con 1 , 2 o 3 
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se 
seleccionan, preferiblemente, entre atomos de halogeno, preferiblemente atomos 
de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. 
Tipicamente, los sustituyentes de un grupo alcoxi estan insustituidos ellos 
mismos. 

Los radicales alcoxi preferidos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, /-propoxi, 
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/7-butoxi, sec-butoxi, f-butoxi, trifluorometoxi, difluorometoxi, hidroximetoxi, 2- 
hidroxietoxi y 2-hidroxipropoxi. 

Segun se usa en la presents memoria descriptive, el termino alquiltio 
engloba radicates que contienen un radical alquilo lineal o ramificado, sustituido 
opcionalmente de 1 a 10 atomos de carbono unido a un atomo de azufre 
divalente. Los radicates alquiltio mas preferidos son radicates "alquiltio inferior" 
que tienen de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y mas preferiblemente de 1 a 4. 
atomos de carbono. 



10 



Un grupo alquiltio esta, tipicamente, insustituido o sustituido con 1, 2 o 3 
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se 
seleccionan, preferiblemente, entre atomos de halogeno, preferiblemente atomos 
de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. 
15 Tipicamente, los sustituyentes de un grupo alquiltio 

Los radicates alquiltio sustituidos opcionalmente preferidos incluyen 
metiltio, etiltio, n-propiltio, /-propiltio, n-butiitio, sec-butiltio, f-butiltio, 
trifluorometiltio, difluorometiltio, hidroximetiltio, 2-hidroxietiltio y 2-hidroxipropiltio 

20 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino 
monoalquilamino engloba radicates que contienen un radical alquilo lineal o 
ramificado sustituido opcionalmente de 1 a 10 atomos de carbono unido a un 
radical divalente-NH, Los radicates monoalquilamino mas preferidos son 
radicates "monoalquilamino inferior que tienen de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 
y mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono. 



25 



Un grupo monoalquilamino contiene, tipicamente, un grupo alquilo que 
esta insustituido o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o 
30 diferentes. Los sustituyentes se seleccionan, preferiblemente, entre atomos de 
halogeno, preferiblemente atomos de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que 
tienen de 1 a 4 atomos de carbono. Tipicamente, los sustituyentes de un grupo 



monoalquilamino estan insustituidos ellos mismos. 



Los radicales monoalquilamino sustituidos opcionalmente preferiods 
incluyen metilamino, etilamino, /7-propilamino, /-propilamino, /7-butilamino, seo 
5 butilamino, f-butilamino, trifluorometilamino, difluorometilamino, hidroximetilamino, 
2-hidroxietilamino y 2-hidroxipropilamino. 

Segun se usa en la presents memoria descriptiva, el termino 
dialquilamino engloba radicales que contienen un atomo de nitrogeno trivalente 
10 con dos radicales aiquilo lineales o ramificados sustituidos opcionalmente de 1 a 
10 atomos de carbono unidos al mismo. Los radicales dialquilamino mas 
preferidos son radicales "dialquilamino inferior" que tienen de 1 a 8, 
preferiblemente de 1 a 6 y mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono en 
cada radical aiquilo. 
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Un grupo dialquilamino contienen, tipicamente, dos grupos aiquilo, cada 
uno de los cuales esta insustituido o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que 
pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se seleccionan, 
preferiblemente, entre atomos de halogeno, preferiblemente atomos de fluor, 
grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. 
Tipicamente, los sustituyentes de un grupo dialquilamino estan insustituidos ellos 
mismos. 

Los radicales dialquilamino sustituidos opcionalmente preferidos incluyen 
dimetilamino, dietilamino, metil(etil)amino, di(/7-propil)amino, n-propil(metil)amino, 
n-propil(etil)amino, di(/-propil)amino, /-propil(metil)amino, /-propil(etil)amino, d\(n- 
butil)amino, *-butil(metil)amino, n-butil(etil)amino, n-butil(/-propil)amino, di(sec- 
butil)amino, sec-butil(metil)amino, sec-butil(etil)amino, sec-butil(n-propil)amino, 
sec-butil(/-propil)amino, di^butiljamino, f-but«l(metil)amino, f-butil(etil)amino, t- 
butil(n-propil)amino, f-butil(/-propil)amino, trifluorometil(metil)amino, 

trifluorometil(etil)amino, trifluorometil(n-propil)amino, trifluorometil(/-propil)amino, 
trifluorometil(n-butil)amino, trifluorometil(sec-butil)amino, difluorometil(metil)amino, 



difluorometil(etil)amino, dffiuorometil(n-propil)amino, difluorometil(/-propil)amino, 
difluorometil(n-butil))amino, dffluorometil(sec-butil)amino, dlfluorometil(f- 
butil)amino, difluorometil(trffluorometil)amino, hidroxiatil(metil)amino, 

etil(hidroxjmetil)amino, hidroximetil(A7-propil)amino, hidroximetil(/-propil)amino, n- 
butil(hidroximetil)amino, sec-butH(hidroximetil)amino, f-butil(hidroximetil)amino, 
difluorometil(hidroximetil)amino f hidroximetil(trifluorometil)amino, 
hidroxietil(metil)amino, etil(hidroxietil)amino, hidroxietil(n-propil)amino, hidroxietil(/- 
propil)amino, /7-butil(hidroxietil)amino, sec-butil(hidroxietil)amino, f- 
butil(hidroxietil)amino, difluorometil(hidroxietil)amino, 
hidroxietil(trifluorometil)amino, hidroxipropil(metil)amino, etil(hidroxipropil)amino, 
hidroxipropil(/7-propj|)amino, hidroxipropil(/-propil)amino, n - 

but«l(hidroxipropil)amino, sec-butil(hidroxipropil)amino, f-butil(hidroxipropil)amino, 
difluorometil(hidroxjpropil)amino, hidroxipropil(trifluorometil)amino. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino 
hidroxialquilo engloba radicales alquilo lineales o ramificados que tienen de 1 a 10 
atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono, pudiendo estar 
cualquiera dellos sustituido con uno o mas radicales hidroxi. 

Ejemplos de dichos radicales incluyen hidroximetilo, hidroxietilo, 
hidroxipropilo, hidroxibutilo y hidroxihexilo. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino 
alcoxicarbonilo engloba radicales lineales o ramificaqdos sustituidos 
opcionalmente, teniendo cada uno partes alquilo de 1 a 10 atomos de carbono y 
unidos a un radical oxicarbonilo. Los radicales alcoxicarbonilo mas preferidos son 
radicales "alcoxicarbonilo inferior", en los que el resto alqui8lo tiene de 1 a 8, 
preferiblemente de 1 a 6 y mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono. 

Un grupo alcoxicarbonilo esta, tfpicamente, insustituido o sustituido con 1 , 
2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se 
seleccionan, preferiblemente, entre atomos de halogeno, preferiblemente atomos 



de flifor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. 
Tfpicamente, los sustituyentes de un grupo alcoxicarbonilo estan insustituidos 
ellos mismos. 

5 Los radicales alcoxicarbonilo sustituidos opcionalmente preferidos 

incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, /-propoxicarbonilo, n- 
butoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, f-butoxicarbonilo, trifluorometoxicarbonilo, 
difluorometoxicarbonilo, hidroximetoxicarbonilo, 2-hidroxietoxicarbonilo y 2- 
hidroxipropoxicarbonilo. 

10 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino 
monoalquilcarbamoilo engloba radicales que contienen un radical alquilo lineal o 
ramificado sustituido opcionalmente de 1 a 10 atomos de carbono y unido al 
nitrogeno de un radical -NHCO-. Los radicales monoalquilcarbamoilo mas 
15 preferidos son radicales "monoalquilcarbamoilo inferior" en los que el resto alquilo 
tiene de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de 
carbono. 

Un grupo monoalquilcarbamoilo esta, tfpicamente, insustituido o 
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los 
sustituyentes se seleccionan, preferiblemente, entre atomos de halogeno, 
preferiblemente atomos de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 
4 atomos de carbono. Tfpicamente, los sustituyentes de un grupo 
monoalquilcarbamoilo estan insustituidos ellos mismos. 

Los radicales monoalquilcarbamoilo sustituidos opcionalmente preferidos 
incluyen metilcarbamoflo, etilcarbamoilo, n-propilcarbamoflo, /-propilcarbamoflo, n- 
butilcarbamoilo, sec-butilcarbamoilo, f-butilcarbamoflo, trifluorometilcarbamoilo, 
difluorometilcarbamoilo, hidroximetilcarbamoi'lo, 2-hidroxietilcarbamoilo y 2- 
hidroxipropilcarbamoflo. 



Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino 
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dialquilcarbamoilo engloba un radical NCO- en el que el nitrogeno esta unido a 
dos radicates alquilo lineales o ramificados sustituidos opcionalmente de 1 a 10 
atomos de carbono. Los radicales dialquilcarbamoflo mas preferido son radicales 
"dialquilcarbamoflo inferior" que tienen de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y mas 
5 preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono en cada radical alquilo. 

Un grupo dialquilcarbamoilo est£, tipicamente, insustituido o sustituido 
con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes 
se seleccionan, preferiblemente, entre atomos de halogeno, preferiblemente 
10 atomos de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de 
carbono. Tipicamente, los sustituyentes de un grupo dialquilcarbamoilo estan 
insustituidos ellos mismos. 

Los radicales dialquilcarbamoilo sustituidos opcionalmente preferidos 

15 incluyen dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo, metil(etil)carbamono, di(n- 
propil)carbamoflo, /7-propil(metil)carbamono, n-propil(etil)carbamoilo, di(/- 
propil)carbamoilo, /-propil(metil)carbamoflo, /-propil(etil)carbamoilo, di(n- 
butil)carbamoi'lo, A7-butil(metil)carbamoflo, /7-butil(etil)carbamoi'lo, n-butil(/- 
propil)carbamoilo, di(sec-butil)carbamoilo, sec-butil(metil)carbamono, sec- 

20 butil(etil)carbamoilo, sec-butil(n-propil)carbamoilo, sec-butil(/-propil)carbamoilo, 
di(f-butil)carbamoi'lo, f-butil(metil)carbamoi'lo, f-butil(etil)carbamoilo, f-butil(/7- 
propil)carbamoilo, W3util(/-propil)carbamoilo, trifluorometil(metil)carbamono, 
trifluorometil(etil)carbamoilo, trifluorometil(n-propil)carbamoilo, trifluorometil(/- 
propil)carbamono, trifluorometil(o-butil)carbamoilo, trifluorometil(sec- 

25 butil)carbamoilo, difluorometil(metil)carbamoflo, difluorometil(etil)carbamoilo, 
difluorometil(n-propil)carbamoilo, difluorometil(/-propil)carbamo«lo, difluorometilfn- 
butil))carbamoilo, djfluorometil(sec-butil)carbamoilo, difluorometil(f- 

butil)carbamoflo, difluorometil(trifluorometil)carbamoilo, 
hidroximetil(metil)carbamoilo, etil(hidroximetil)carbamoilo, hidroximetil(n- 

30 propil)carbamoilo, hidroximetil(/-propil)carbamono, n-butil(hidroximetil)carbamoilo, 
sec-butil(hidroximetil)carbamoilo, f-butil(hidroximetil)carbamono, 
difluorometil(hidroximetil)carbamoi'lo, hidroximetil(trifluorometil)carbamoilo, 
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hidroxietil(metil)carbamono, etil(hidroxietil)carbamono, hidroxietil(/>- 

propil)carbamo.'lo, hidroxietil(/-propil)carbamoflo, /)-butil(hidroxietil)carbamono, 
sec-butil(hidroxietil)carbamo,'lo, f-butil(hidroxietil)carbamono,' 
difIuorometil(hidroxietil)carbamoflo, hidroxietll(tiifluorometil)carbamono, 
hidroxipropil(metil)carbamono, etil(hidroxipropil)carbamono, hidroxipropil(^ 
propil)carbamoflo, hjdroxipropil(/-propil)carbamo«lo, n - 

butil(hidroxipropil)carbamoi'lo, sec-butil(hidroxipropil)carbamon 0| t- 

butil(hidroxipropil)carbamono, difluorometil(hidroxipropil)carbamoflo, 
hidroxipropil(trifIuorometil)carbamono. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino 
alquilsulfinilo engloba radicales que contienen un radical alquilo lineal o ramificado 
sustituido opcionalmente de 1 a 10 atomos de carbono unido a un radical 
divalente -SO-. Los radicales alquilsulfinilo mas preferidos son radicales 
"alquilsulfinilo inferior" que tienen de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y mas 
preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono. 

Un grupo alquilsulfinilo esta, tipicamente, insustituido o sustituido con 1, 2 
o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se 
seleccionan, preferiblemente, entre atomos de halogeno, preferiblemente atomos 
de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. 
Tipicamente, los sustituyentes de un grupo alquilsulfinilo estan insustituidos ellos 
mismos. 



Los radicales alquilsulfinilo sustituidos opcionalmente preferidos incluyen 
metilsulfiniio, etilsulfinilo, zr-propilsulfinilo, /-propilsulfinilo, n-butilsulfinilo, sec- 
butilsulfinilo, f-butilsulfinilo, trifluorometilsulfinilo, difluorometilsulfinilo, 
hidroximetilsulfinilo, 2-hidroxietilsulfinilo y 2-hidroxipropilsulfinilo. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino 
alquilsulfonilo engloba radicales que contienen un radical alquilo lineal o 
ramificado sustituido opcionalmente de 1 a 10 atomos de carbono unido a un 



radical divalente -SO2-. Los radicates alquilsulfonilo mas preferidos son radicates 
"alquilsulfonilo inferior" que tienen de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y mas 
preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono. 

5 Un grupo alquilsulfonilo esta, tipicamente, insustituido o sustituido con 1 , 

2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se 
seleccionan, preferiblemente, entre atomos de halogeno, preferiblemente atomos 
de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. 
Tipicamente, los sustituyentes de un grupo monoalquilaminosulfonilo estan 
10 insustituidos ellos mismos. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino 
monoalquilaminosulfonilo engloba radicates que contienen un radical alquilo lineal 
o ramificado sustituido opcionalmente de 1 a 10 atomos de carbono y unido al 
15 nitrogeno de un radical -NHSO2-. Los radicates monoalquilaminosulfonilo mas 
preferidos son radicates "monoalquilaminosulfonilo inferior" que tienen de 1 a 8, 
preferiblemente de 1 a 6 y mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono. 

Un grupo monoalquilaminosulfonilo esta, tipicamente, insustituido o 
20 sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los 
sustituyentes se seleccionan, preferiblemente, entre atomos de halogeno, 
preferiblemente atomos de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 
4 atomos de carbono. Tipicamente, los sustituyentes de un grupo 
monoalquilaminosulfonilo estan insustituidos ellos mismos. 

25 

Los radicates monoalquilaminosulfonilo sustituidos opcionalmente 
preferidos incluyen metilaminosulfonilo, etilaminosulfonilo, n-propilaminbsulfonilo, 
/-propilaminosulfonilo, /7-butilaminosulfonilo, sec-butilaminosulfonilo, t- 
butilaminosulfonilo, trifluorometilaminosulfonilo, difluorometilaminosulfonilo, 
30 hidroximetilaminosulfonilo, 2-hidroxietilaminosulfonilo y 2- 

hidroxipropilaminosulfonilo. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino 



dialquilaminosulfbnilo engloba radicates que contienen un radical NSO2- en el que 
el nitrogeno esta unido a dos radicates alquilo lineales o ramificados sustituidos 
opcionalmente de 1 a 10 atomos de carbono. Los radicates dialquilaminosulfonilo 
mas preferidos son radicales "dialquilaminosulfonilo inferior" que tienen de 1 a 8, 
preferiblemente de 1 a 6 y mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono en 
cada radical alquilo. 

Un grupo dialquilaminosulfonilo esta, tfpicamente, insustituido o sustituido 
con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes 
se seleccionan, preferiblemente, entre atomos de halogeno, preferiblemente 
atomos de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de 
carbono. Tfpicamente, los sustituyentes de un grupo dialquilaminosulfonilo estan 
insustituidos ellos mismos. 

Los radicales dialquilaminosulfonilo sustituidos opcionalmente preferidos 
incluyen dimetilaminosulfonilo, dietilaminosulfonilo, metil(etil)aminosulfonilo, di(n- 
propil)aminosulfonilo, n-propil(metil)aminosulfonilo, n-propil(etil)aminosulfonilo, 
di(/-propil)aminosulfonilo, /-propil(metil)aminosulfonilo, /-propil(etil)aminosulfonilo, 
di(n-butil)aminosulfonilo, /7-butil(metil)aminosulfonilo, n-butil(etil)aminosulfonilo, n- 
butil(/-propil)aminosulfonilo, di(sec-butil)aminosulfonilo, sec- 

butil(metil)aminosulfonilo, sec-butil(etil)aminosulfonilo, sec-butil(n- 

propil)aminosulfonilo, sec-butil(/-propil)aminosulfonilo, di(f-butil)aminosulfonilo, f- 
butil(metil)aminosulfonilo, f-butil(etil)aminosulfonilo, ^-butil(n-propil)aminosulfonilo, 
f-butil(/-propil)aminosulfonilo, trifluorometil(metil)aminosulfonilo, 
trifluorometil(etil)aminosulfonilo, trifluorometil(n-propil)aminosulfonilo, 
trifluorometil(/-propil)aminosulfonilo, trifluorometil(n-butil)aminosulfonilo, 
trifluorometil(sec-butil)aminosulfonilo, difluorometil(metil)aminosulfonilo, 
difluorometil(etil)aminosulfonilo, difluorometil(n-propil)aminosulfonilo, 
difluorometil(/-propil)aminosulfonilo, difluorometil(/7-butil))aminosulfoniio, 
difluorometil(sec-butil)aminosulfonilo, difluorometil(?-butil)aminosulfonilo, 
difluorometil(trifluorometil)aminosulfonilo, hidroximetil(metil)aminosulfonilo, 
etil(hidroximetil)aminosulfonilo, hidroximetil(n-propil)aminosulfonilo, hidroximetil(/- 



propil)aminosulfonilo, /7-butil(hidroximetil)aminosulfonilo, sec- 

butil(hidroximetil)aminosuffonilo, f-bu«l(hidroximetil)aminosulfonilo, 
difluorometil(hidroximetil)aminosulfonilo, hidroximetil(trifluorometil)aminosulfonilo, 
hidroxietil(metil)aminosulfonilo, etil(hidroxietil)aminosulfonilo, hidroxietil(/7- 
> propil)aminosulfonilo, hidroxietil(/-propil)aminosulfonilo, n- 

butiKhidroxietiOaminosulfonilo, sec-butil(hidroxjetil)aminosulfon«lo, t- 

butil(hidroxietil)aminosulfonilo, difluorometil(hidroxietil)aminosulfonilo 
WdroxietiKtrifluorometiOaminosulfonilo, hidroxipropil(metil)aminosulfonilo 
et,l(hidroxipropil)aminosulfonjlo, hidroxjpropil(n-pro P il)aminos U |fonilo, 
h.drox.propil(/-propil)aminosulfonilo, Ai-butil(hidroxipropil)aminosulfonilo, sec- 
butil(hidroxipro P ii)aminosulfonilo, ^util(hidroxipropil)aminosulfonrto, 
difluorometil(hidroxipropil)aminosulfonilo 
hidroxipropil(trifluorometil)aminosulfonilo. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termlno 
alquilsulfamoilo engloba radicales que contienen un radical alqullo lineal o 
ramificado sustituido opdonalmente de 1 a 10 atomos de carbono y unido al 
nitrogeno de unh radical-NSOz-. Los radicales alquilsulfamoilo mas preferidos son 
radicales "alquilsulfamoilo inferior" que tienen de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y 
mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono. 

Un grupo alquilsulfamoilo esta, tipicamente, insustituido o sustituido con 
1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se 
seleccionan, preferiblemente, entre atomos de halogeno, preferiblemente atomos 
de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. 
Tipicamente, los sustituyentes de un grupo alquilsulfamoilo estan insustituidos 
ellos mismos. 

Los radicales alquilsulfamoilo sustituidos opcionalmente preferidos 
incluyen metilsulfamoilo, etilsulfamoilo, ^ropilsulfamoilo, /-propilsulfamoilo, n- 
butilsulfamoilo, sec-butilsulfamoilo, f-butilsulfamoilo, trifluorometilsulfamoilo, 
difluorometilsulfamoilo, hidroximetilsulfamoilo, 2-hidroxietilsulfamoil y 2- 
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hidroxipropilsulfamoilo. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino 
alquilsulfamido engloba radicales que contienen un radical alquilo lineal o 
5 ramificado sustituido opcionalmente de 1 a 10 atomos de carbono y unido a uno 
de los atomos de nitrogeno de un radical -NHSO2NH-. Los radicales 
alquilsulfamido mas preferidos son radicales "alquilsulfamido inferior" que tienen 
de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de 
carbono. 

10 

Un grupo alquilsulfamido esta, tfpicamente, insustituido o sustituido con 1, 
2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se 
seleccionan, preferiblemente, entre atomos de halogeno, preferiblemente atomos 
de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. 
15 Tipicamente, los sustituyentes de un grupo alquilsulfamido estan insustituidos 
ellos mismos. 

Los radicales alquilsulfamido sustituidos opcionalmente preferidos 
incluyen metilsulfamido, etilsulfamido, n-propilsulfamido, /-propilsulfamido, n- 
20 butilsulfamido, sec-butilsulfamido, f-butilsulfamido, trifluorometilsulfamido, 
difluorometilsulfamido, hidroximetilsulfamido, 2-hidroxietilsulfamido y 2- 
hidroxisulfamido. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino N- 
25 alquilureido engloba radicales que contienen un radical alquilo lineal o ramificado 
sustituido opcionalmente de 1 a 1 0 atomos de carbono unido al nitrogeno terminal 
de un radical -NHCONH-. Los radicales N-alquilureido mas preferidos son 
radicales "N -alquilureido inferior" en los que el resto alquilo tiene de 1 a 8, 
preferiblemente de 1 a 6 y mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono. 

30 

Un grupo N'-alquilureido esta, tfpicamente, insustituido o sustituido con 1 , 
2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se 



seleccionan, preferiblemente, entre atomos de halogeno, preferiblemente atomos 
de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. 
Ti'picamente, los sustituyentes de un grupo N'-alquilureido estan insustltuidos ellos 
mismos. 

5 

Los radicales N'-alquilureido sustituidos opcionalmente -preferidos 
incluyen N'-metilureido, N'-etilureido, N'-n-propilureido, N'-/-propilureido, N'-n- 
butilureido, N'-sec-butilureido, N'-f-butilureido, N'-trifluorometilureido, N'- 
difluorometilureido, N'-hidroximetilureido, N'-2-hidroxietilureido y ' N '-2- 
10 hidroxipropilureido. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino N'.N'- 
dialquilureido engloba radicales que contienen un radical — NHCON en el que el 
nigrogneo terminal esta unido a dos radicales alquilo lineales o ramificados 
15 sustituidos opcionalmente de 1 a 10 atomos de carbono. Los radicales N\N'- 
dialquilureido mas preferidos son radicales "N'.N'-dialquilureido inferior" que tienen 
de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 6 y mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de 
carbono en cada radical a!quilo. 

20 Un grupo N'.N'-dialquilureido esta, ti'picamente, insustituido o sustituido 

con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes 
se seleccionan, preferiblemente, entre atomos de halogeno, preferiblemente 
atomos de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de 
carbono. Ti'picamente, los sustituyentes de un grupo N'.N'-dialquilureido estan 

25 insustituidos ellos mismos. 



Los radicales N'.N'-dialquilureido sustituidos opcionalmente preferidos 
incluyen N'.N'-dimetilureido, N'.N'-dietilureido, N'-metilo.N'-etilureido, N\N'-di(n- 
propil)ureido, N'-n-prooilo, N'-metilureido, N'-n-propilo,N'-etilureido, N',N'-di(/- 
propil)ureido, N'-/-propilo, N'-metilureido, N'-/-propilo,N'-etilureido, N',N'-di(/7- 
butil)ureido, N'-/7-butilo,N*-metilureido, N'-n-butilo,N'-etilureido, N'-/7-butilo,N'-(/- 
propil)ureido, N',N'-di(sec-butil)ureido, N'-sec-butilo, N'-metilureido, N'-sec- 




butilo.N'-etilureido, N'-sec-butilo,N'-(/7-propil)ureido, N'-sec-butilo,N'(/-propil) 
ureido, N\N'di(f-butil)ureido, N'-f-butilo.N'-metilureido, N'-f-butilo.N'-etilureido, N'-f- 
butilo,N'-(/7-propil)ureido ( N'-f-butilo,N'-(/-propil)ureido, N'-trifluorometilo,N'- 
metilureido, N'-trifluorometilo,N'-etilureido, N'-trifluorometilo,N'-(n-propil)ureido, N'- 
5 trifluorometilo,N'-(/-propil)ureido, NMrifluorometilo,N'-(,>-butil)ureido, N'- 
trifluorometilo.N^sec-butlDureido, N'-dlfluorometilo.N'-metilureido, N'- 
difluorometilo.N'-etilureido, N'-difluorometilo.N'^-propiOureido, N'- 

difluorometilo ) N'-(/-propil)ureido, N'-difluorometilo.N'-Cn-butiOureido, N'- 
difluorometilo,N'-(sec-butil)ureido, N*.difIuorometilo,N'-(f-butil)ureido, N'- 
10 difluorometilo.N'-trifluorometilureido, N'-hidroximetilo.N'-metilureido, N'-etilo.N'- 
hidroximetilureido, N'-hidroximetilo.N'-Cn-propiDureido, N'-hidroximetilo,N'-(/- 
propil)ureido, N'-n-butilo.N'-hidroximetilureido, N'-sec-butilo.N'-hidroximetilureido, 
N'-f-butilo,N'-hidroximetilureido, N'-difluorometiio.N'-hidroximetilureido, N'- 
hidroximetilo.N'-trifluorometilureido, N'-hidroxietilo.N'-metilureido, N'^tilo.N'- 
15 hidroxietilureido, N'-hidroxietilo.N^n-propiDureido, N'-hidroxietilo,N'-(/- 
propil)ureido, N'-(/7-butil),N'-hidroxietilureido, NXsec-butiO.N'-hidroxietilureido, N'-(f- 
butil),N'-hidroxietilureido, N'-difIuorometilo,N'-hidrox«etilureido, N'-hidroxieti!o,N'- 
trifluorometilureido, N'-hidroxipropilo,N'-metilureido, N'-etilo.N'-hidroxipropilureido, 
N'-hidroxipropilo.N'^-propiOureido, N'-hidroxipropilo,N'-(/-propil)ureido, N'-(n- 
20 butiO.N'-hidroxipropilureido, NXsec-butil),N'-hidroxipropilureido, N'(f-butil),N'- 
hidroxipropilureido, N'-difluorometilo,N'4iidroxipropilureido y N'-hidroxipropilo.N'- 
trifluorometilureido. 
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Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino acilo 
engloba radicales lineales o ramificados sustituidos opcionalmente que tienen de 
2 a 20 atomos de carbono o, preferiblemente de 2 a 12 atomos de carbono unidos 
a un radical carbonilo. Mas preferiblemente los radicales acilo son radicales "acilo 
inferior de formula -COR, en la que R es un grupo hidrocarburo, preferiblemente 
un grupo alquilo, que tiene de 2 a 8, preferiblemente de 2 a 6 y mas 
30 preferiblemente de 2 a 4 atomos de carbono. 



grupo acilo esta, tipicamente, insustituido o sustituido con 1, 2 o 3 




sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se 
seleccionan, preferiblemente, entre atomos de halogeno, preferiblemente atomos 
de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. 
Ti'picamente, los sustituyentes de un grupo acil estan insustituidos ellos mismos 

5 

Los radicales acilo sustituidos opcionalmente preferidos incluyen acetilo, 
propionilo, butirilo, isobutirilo, isovalerilo, pivaloyilo, valerilo, laurilo, miristilo,' 
estearil y palmitilo. 

10 Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino radical arilo 

engloba, ti'picamente, un radical arilo monociclico o polic.'clico C5-C14 como por 
ejemplo fenilo, naftilo, antranilo y fenantrilo. El preferido es fenilo. 

Un radical arilo sustituido opcionalmente como este esta, ti'picamente 
15 insustituido o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o 
diferentes. Los sustituyentes se seleccionan, preferiblemente, entre atomos de 
halogeno, preferiblemente atomos de fluor, grupos hidroxi, grupos alcoxicarbonilo 
en los que el resto alquilo tiene de 1 a 4 atomos de carbono, grupos 
h.droxicarbonilo, grupos carbamollo, grupos nitro, grupos ciano, grupos alquilo C,- 
20 C 4 , grupos alcoxi d-C 4 y grupo hidroxialquilo C,-C 4 . Cuando un radical arillo lleva 
2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. A menos 
que se especifique otra cosa, los sustituyentes de un grupo arilo estan, 
ti'picamente, insustituidos ellos mismos. 
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Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino radical 
heteroarilo engloba, tipicamente, un sistema de anillo de 5 a 14 miembros 
preferiblemente un sistema de anillo de 5 a 10 miembros, que comprende, a'l 
menos, un anillo heteroaromatico y que contiene, al menos, un heteroatomo 
seleccionado entre O, S y N. Un radical heteroarilo puede ser un anillo sencillo o 
dos o mas anillos condensados en los que al menos un anillo contiene un 
heteroatomo. 

Un radical heteroarilo sustituido opcionalmente como este esta, 
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ti'picamente, insustituido o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser 
iguales o diferentes. Los sustituyentes se seleccionan, preferiblemente, entre 
atomos de halogeno, preferiblemente atomos de fluor, cloro o bromo, grupos 
alcoxicarbonilo en los que el resto alquilo tiene de 1 a 4 atomos de carbono, 
5 grupos nitro, grupos hidroxi, grupos alquilo C1-C4 y grupos alcoxi C1-C4. Cuando 
un radical heteroarilo Neva 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser 
iguales o diferentes. A menos que se especrfique otra cosa, los sustituyentes de 
un radical heteroarilo estan, tfpicamente, insustituidos ellos mismos. 

10 Los ejemplos incluyen piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, furilo, 

benzofuranilo, oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, benzoxazolilo, imidazolilo, 
benzimidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, pirrolilo, piridinilo, benzotiazolilo, 
indolilo, indazolilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, 
quinoxalinilo, quinazolinilo, quinolizinilo, cinnolinilo, triazolilo, indolizinilo, indolinilo, 

15 isoindolinilo, isoindolilo, imidazolidinilo, pteridinilo, tiantrenilo, pirazolilo, 2H- 
pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, 1 H-pirazolo[3,4-d3pirimidinilo, tieno[2,3-d] pirimidnilo y 
los diversos radicales pirrolopiridilo. 

Los radicales preferidos son oxadiazolilo, oxazolilo, piridilo, pirrolilo, 
20 imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, furanilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, 
benzoxazolilo, naftiridinilo, benzofuranilo, pirazinilo, pirimidinilo y los diversos 
radicales pirrolopiridilo. 



Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino cicloalquilo 
25 engloba radicales carboci'clicos saturados y. a menos que se especifique otra 
cosa, un radical cicloalquilo tiene, ti'picamente, de 3 a 7 atomos de carbono. 

Un radical ciloalquilo esta, Upicamente, insustituido o sustituido con 1, 2 o 
3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se 
30 seleccionan, preferiblemente, entre atomos de halogeno, preferiblemente atomos 
de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. 
Cuando un radical cicloalquilo Neva 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes 
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pueden ser iguales o diferentes. Tfpicamente los sustituyentes de un grupo 
cicloalquilo estan insustituidos alios mismos. 

Los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexllo y 
5 cicloheptilo. Preferiblemente, ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino 
cicloalquenilo engloba radicales carbociclicos insaturados parcialmente y, a 
menos que se especifique otra cosa, un radical cicloalquenilo tiene, tfpicamente, 
10 de 3 a 7 atomos de carbono. - 

* 

Un radical cicloalquenilo esta, tipicamente, insustituido o sustituido con 1, 
2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se : 
seleccionan, preferiblemente, entre atomos de halogeno, preferiblemente atomos 
15 de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. 
Cuando un radical cicloalquenilo lleva 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes 
pueden ser iguales o diferentes. Tipicamente, los sustituyentes de un grupo : 
cicloalquenilo estan insustituidos ellos mismos. : 

20 Los ejemplos incluyen ciclobutenilo. ciclopentenilo, ciclohexenilo y " 

cicloheptenilo. Los preferidos son ciclopentenilo y ciclohexenilo. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino radical 
heterociclilo engloba, tipicamente, un anillo carbocfclico C3-C10 saturado o 

25 insaturado, no aromatico, como por ejemplo un radical de 5, 6 o 7 miembros, en el 
que uno o mas, por ejemplo 1,2, 3 o 4 de los atomos de carbono, preferiblemente 
1or 2 de los atomos de carbono, estan sustituidos por un heteroatomo 
seleccionado entre N, O y S. Los radicales heterociclilo saturados son los 
preferidos. Un radical heterociclilo puede ser un anillo sencillo o dos o mas anillos 

30 condensados en los que al menos un anillo contiene un heteroatomo. Cuando un 
radical heterociclilo lleva 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser 
iguales o diferentes. 
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Un radical heterociclilo sustituido opcionalmente como este esta, 
insustituido o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o 
diferentes. Los sustituyentes se seleccionan, preferiblemente, entre atomos de 
5 halogeno, preferiblemente atomos de fluor, grupos hidroxi y grupos alcoxi que 
tienen de 1 a 4 atomos de carbono. Tfpicamente, los sustituyentes de un radical 
heterociclilo estan insustituideos ellos mismos. 

• ••• 

Los ejemplos de radicales heterociclicos incluyen piperidilo, pirrolidilo, 
10 pirroiinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, ? 
quinuclidinilo, triazolilo, pirazolilo, tetrazolilo, cromanilo, isocromanilo, : 
imidazolidinilo, imidazolilo, oxiranilo, azaridinilo, 4,5-dihidro-oxazolilo y 3-aza- 

• ♦ ■ 

tetrahidrofuranilo. : 

• • • • 

• • • • 

• • • • 

15 Cuando un radical heterociclilo Neva 2 o mas sustituyentes, los 

sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. 

• • • 

• • • 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, algunos de los atomos, 
radicales, restos, cadenas y ciclos presentes en las estructura generates de la 

20 invencion estan "sustituidos opdonalmente". Esto significa de dichos atomos, 
radicates, restos, cadenas y ciclos pueden estar insustituidos o sustituidos en 
cualquier posicion por uno o mas, por ejemplo 1 , 2, 3 o 4, sustituyentes, en los 
que los atomos de hidrogeno que estan unidos a los atomos, radicales, restos, 
cadenas y ciclos insustituidos se sustituyen por atomos, radicales, restos, 

25 cadenas y ciclo aceptables quimicamente. Cuando haya presentes dos o mas 
sustituyentes, cada sustituyente puede ser igual o diferente. Los sustituyentes 
estan, tipicamente, insustituidos ellos mismos. 

Tfpicamente, cuando se une un radical ciclico mediante un radical 
30 alquileno o alquilenodioxi, el radical alquileno de union se une al anillo por atomos 
no adyacentes. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino atomo de 
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halogeno engloba atomos de cloro, fluor, bromo y yodo. Un atomo de halogeno 
es, tipicamente, un atomo de fluor, cloro o bromo, mas preferiblemente cloro o 
fluor. El termino halo, cuando se usa como prefijo, tiene el mismos significado. 

5 Segun se usa en la presente memoria descriptiva, un grupo acilamino es, 

tipicamente, dicho grupo acilo unido a un grupo amino. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva un grupo alquilenodioxi 
es, tipicamente, -O-R-O-, en el que R es dicho grupo alquileno. 

10 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, un grupo 
alcoxicarbonilo es, tipicamente, dicho grupo alcoxi unido a dicho grupo carbonilo. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, un grupo aciloxi es, 
15 tipicamente, dicho grupo acilo unido a un atomo de oxfgeno. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, un grupo cicloalcoxi 
es, tipicamente, dicho grupo cicloalquilo unido a un atomo de oxfgeno. 

20 Los compuestos que contienen uno o mas centros quirales se pueden 

usar en sus formas enantiomericamente o diasteroisomericamente puras, o en 
forma de una mezcla de isomeros. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, el termino sal 
25 aceptable farmaceuticamente englobuna sales con un acido o base aceptable 
farmaceuticamente. Los acidos farmaceuticamente aceptables incluyen acidos 
inorganicos, por ejemplo acido clorhfdrico, sulfurico, fosforico, difosforico, 
bromhfdrico, yodhidrico y nitrico y acidos organicos, por ejemplo acido citrico, 
fumarico, maleico, maloico, mandelico, ascorbico, oxalixo, succfnico, tart^rico, 
30 benzoico, acetico, metanosulfonico, etanosulfonico, bencenosulfonico o p- 
toluenosulfonico. Las bases farmaceuticamente aceptables incluyen hidroxidos de 
metales alcalinos (por ejemplo, sodio o potasio) y de metales alcalinoterreos (pnor 
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ejemplo, calcio o magnesio) y bases organicas, por ejemplo alquilaminas, 
arilalquilaminas y aminas heterociclicas. 

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, un N-6xido se forma a 
partir de aminas o Jminas basicas terciarias presentes en la molecula, usando un 
agente de oxidation adecuado. 

Segun una realizacion de la invention, en los compuestos de formula (I), R 1 
se selecciona del grupo constituido por atomos de hidrogeno y grupos alquilo, que 
estan sustituidos opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre 
atomos de halogeno y grupos hidroxi, alcoxi, alquiltio, hidroxicarbonilo y 
alcoxicarbonilo. 

Segun otra realizacion de la invention, en los compuestos de formula (I) R 2 
se selecciona del grupo constituido por: 

• atomos de hidrogeno, 

• un grupo acilo 

•un grupo alquilo, que esta sustituido opcionalmente por uno o mas susti- 
tuyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos hidroxi, alcoxi 
y alquiltio, 

• un grupo arilo o heteroarilo, que esta sustituido opcionalmente por uno o 
mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos 
hidroxi, hidroxialquilo, hidroxicarbonilo, alcoxi, alquilenodioxi, alcoxicarboni- 
lo, ariloxi, acilo, aciloxi, alquiltio, amino, nitro, ciano, mono- o di-alquilamino, 
acilamino, carbamoilo o mono- o di-alquilcarbamoflo, difluorometilo, trifluo- 
rometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi; 

Segun otra realizacion mas de la presente invention, en los compuestos de 
formula (I) R 3 representa un grupo, arilo o heteroarilo, monociclico o policfclico 
que esta sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados 
entre: 

• atomos de halogeno; 
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( 

• grupos alquilo y alquileno, que estan sustituidos opcionalmente por uno o 
mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y gaipos fenilo, 
hidroxi, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, oxo, amino, mono- o di-alquilamino, 
acilamino, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoflo o mono- o di- 
alquilcarbamoflo 

• grupos fenilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxi, cicloalcoxi, ni- 
tro, ciano, ariloxi, alquiltio, ariltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilsulfa- 
moilo, acilo, amino, mono- o di-alquilamino, acilamino, hidroxicarbonilo, 
carbamoflo, mono- o di-alquilcarbamoflo, ureido, N-alquilureido, N\N'- 
dialquilureido, alquilsulfamido, aminosulfonilo, mono- o di- 
alquilaminosulfonilo, difluorometoxi o trifluorometoxi; 

Segun otra realization mas de ia presente invention, en los compuestos de 
formula (I) R 4 representa: 

• un atomo de hidrogeno; 

• un grupo ciano; 

• un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo que esta sustituido opcionalmente 
por uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y 
grupos hidroxi, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, amino, mono- o di- 
alquilamino, acilamino, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoflo y mo- 
no- o di-alquilcarbamoflo; 

• o un grupo de formula 

-<CH 2 )n-R 6 

en la que n es un entero de 0 a 4 y R 6 representa un anillo de 3 a 7 
miembros que comprende de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre 
nitrogeno, oxfgeno y azufre; dicho anillo esta sustituido opcionalmente por 
uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos 
alquilo, fenilo, hidroxi, alcoxi, alquilenodioxt, amino, mono- o di-alquilamino, 
nitro, ciano o trifluorometilo; 

Segun otra realization de la presente invencion, en los compuestos de 



formula (!) R 5 represents un grupo -COOR 7 o un grupo arilo o heteroarilo, 
monociclico o polidclico, que esta sustituido opcionalmente por uno o mas 
sustituyentes seleccionados entre: 

• atomos de halogeno; 

5 • grupos alquilo, que estan sustituidos opcionalmente por uno o mas susti- 

tuyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos hidroxi, 
hidroxialquilo, alcoxi, alquiltio, mono- o di-alquilamino, acilamino, hidroxi- 
carbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, mono- o di-alquilcarbamoilo; y 

• grupos hidroxi, alquilenodioxi, alcoxi, cicloalquiloxi, alquiltio, alquilsulfinilo, 
10 alquilsulfonilo, alquilsulfamoflo, amino, mono- o di-alquilamino, acilamino, 

nitro, acilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, mono- o di- 
alquilcarbamoflo, ureido, N'-alquilureido, fs^N'-dialquilureido, alquilsulfami- 
do, aminosulfonilo, mono- o di-alquilaminbsulfonilo, ciano, difluorometoxi o 
trifluorometoxi; 

15 

en la que R 7 representa un alquilo que esta sustituido opcionalmente por 
uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos 
hidroxi, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, oxo, amino, mono- o di-alquilamino, 
acilamino, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, mono- o di- 
20 alquilcarbamoflo o un grupo de formula 



-(CH 2 ) n -R 6 

en la que n es un entero de 0 a 4 y R 6 representa: 
25 • un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo; 

• un grupo arilo, que esta sustituido opcionalmente por uno o mas sustitu- 
yentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos alquilo, hidroxi, 
alcoxi, alquilenodioxi, alquiltio, amino, mono- o di-alquilamino, nitro, acilo, 
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, mono- o di-alquilcarbamoflo, 

30 ciano, trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi; 

• o un anillo de 3 a 7 miembros que comprende de 1 a 4 heteroatomos se- 
leccionados entre nitrogeno, oxfgeno y azufre; dicho anillo esta sustituido 
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opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de 
halogeno y grupos alquilo, fenilo, hidroxi, alcoxi, alquilenodioxi, amino, mo- 
no- o di-alquilamino, nitro, ciano o trifluorometilo; 

Segun otra realization de la presente invention, en los compuestos de 
formula (I) R 1 se selecciona del grupo constituido por atomos de hidrogeno y 
grupos alquilo, que estan sustituidos opcionalmente por uno o mas sustituyentes 
seleccionados entre atomos de halogeno y grupos hidroxi, alcoxi, alquiltio, 
hidroxicarbonilo y alcoxicarbonilo y R 2 se selecciona del grupo constituido por: 

• atomos de hidrogeno, 

• un grupo acilo 

• un grupo alquilo, que esta sustituido opcionalmente por uno o mas susti- : • 
tuyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos hidroxi, alcoxi y :] 
alquiltio, 

• un grupo arilo o heteroarilo que esta sustituido opcionalmente por uno o 
mas atomos de halogeno. 

Segun otra realization mas de la presente invention, en los compuestos de 
formula (I) segun las reivindicaciones anteriormente mencionadas, R 3 representa 
un grupo arilo o . heteroarilo, monociclico o policiclico, que esta sustituido 
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre: 

• atomos de halogeno; 

• grupos alquilo, que estan sustituidos opcionalmente por uno o mas susti- 
tuyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos hidroxi 

• grupos ciano, hidroxicarbonilo; 

Segun otra realization de la presente invention, en los compuestos de 
formula (I) segun las reivindicaciones anteriormente mencionadas, R 4 representa: 

• un atomo de hidrogeno; 

• un grupo ciano; 

• un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo que esta sustituido opcionalmente 
por uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y 



grupos hidroxilo y alcoxi; 

• o un grupo de formula 

-(CH 2 )n-R 6 

en ia que n es 0 y R 6 represents un anillo de 3 a 7 miembros que 
comprende de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y 
azufre; dicho anillo esta sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes 
seleccionados entre atomos de halogeno y grupos alquilo y fenilo. 

Segun otra realizacion mas de la presente invencion, en los compuestos de 
formula (I) segun las reivindicaciones anteriormente mencionadas, R 5 representa 
un grupo -COOR 7 o un grupo arilo o heteroarilo, monociclico o policfclico, que 
esta sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre: 

• atomos de halogeno; 

• grupos alquilo, que estan sustituidos opcionalmente por uno o mas susti- 
tuyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos hidroxilo y al- 
coxi; y 

• grupos alcoxi, alcoxicarbonilo o hidroxicarbonilo; 

en la que R 7 representa un alquilo que esta sustituido opcionalmente por 
uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos 
hidroxilo y alcoxi o un grupo de formula 

-(CH 2 ) n -R 6 

en la que n es un entero de 0 a 4 y R 6 representa: 

• un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo; 

• un grupo arilo, que esta sustituido opcionalmente por uno o mas sustitu- 
yentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos alquilo, hidroxi, 
alcoxi, alquilenodioxi, alquiltio, amino, mono- o di-alquilamino, nitro, acilo, 
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoflo, mono- o di-alquilcarbamoflo, 



ciano, trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi; 

• o un anillo de 3 a 7 miembros que comprende de 1 a 4 heteroatomos se- 
leccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre; dicho anillo esta sustituido 
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de 

5 halogeno y grupos alquilo, fenilo, hidroxi, alcoxi, alquilenodioxi, amino, mono- 

o di-alquilamino, nitro, ciano o trifluorometilo; 

Segun otra realizacion de la presente invencion, en los compuestos de 
formula (I) segun las reivindicaciones anteriormente mencionadas, R 5 representa 
10 a un grupo arilo o heteroarilo, monociclico o policidico, que esta sustituido 
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre: 

• atomos de halogeno; 

• grupos alquilo, que estan sustituidos opcionalmente por uno o mas susti- 
tuyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos hidroxilo y al- 

15 coxi; y 

• grupos alcoxi 

Segun otra realizacion mas de la presente invencion, en los compuestos de 
formula (I) R 1 representa un grupo alquilo, R 2 representa un atomo de hidrogeno o 

20 un grupo seleccionado entre grupos acilo, alquilo, arilo o heteroarilo que estan 
sustituidos opcionalmente por uno o mas atomos de halogeno, R 3 representa un 
grupo arilo o heteroarilo, monociclico o policfclico, que esta sustituido 
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de 
halogeno, ciano, hidroxicarbonilo y grupos alquilo, que estan sustituidos 

25 opcionalmente por uno o mas grupos hidroxi, R 4 representa un atomo de 
hidrogeno, un grupo ciano, un grupo alquilo o alquenilo que estan sustituidos 
opcionalmente por un sustituyente seleccionado entre hidroxilo y grupos alcoxi o 
un grupo de formula (-R 6 ) en la que R 6 representa un anillo de 4 a 6 miembros que 
comprende de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y 

30 azufre; dicho anillo esta sustituido opcionalmente por un sustituyente 

seleccionado entre grupos alquilo y fenilo y R 5 representa un grupo arilo o 
heteroarilo monociclico, que esta sustituido opcionalmente por un sustituyente 



seleccionado entre atomos de halogeno, grupos alquilo y alcoxi; 



Compuestos individuates particulares de la invention incluyen: ' 

4-[(3^lorofenil)amino]-2-etil-5-(1-hidroxietil)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 
4-[(3^lorofenil)amino]-2-etil-5-(1-metoxietil)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 
4-[(3-clorofenil)amino]-2-etil-6-fenil-5-vinilpiridazin-3(2H)-ona 

4- anilino-2,5-dietil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

5- [(3-clorofenil)amino]-1-etil-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropirida2ina-4- 
carbaldehido O-metiloxima 

5-[(3-clorofenil)amino]-1-etil-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropirida2ina-4- 
carbonitrilo 

l-etii-S^^hidroximatiOfenilJamino^-oxo-S-fenil-I.e-dihidropiridazina^- 
carbonitrilo 

l-etil-S-oxo-S-fenil-S-KS^.S-trifluorofeniOaminol-I.e-dihidropiridazina^- 
carbonitrilo 

5-[(4-cianofenil)aminoJ-1 -*stil-6-oxo-3-fenil-1 ,6-dihidropiridazina-4- 
carbonitrilo 

1-etil-3-(4-fluorofenil)-5-{[4-(hidroximetil)fenil]amino}-6-oxo-1,6- 
dihidropiridazina-4-carbonitrilo 

5-[(4-cianofenil)amino]-1-etil-3-(4-fluorofenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazina- 

4- carbonitrilo 

1-etil-3-(4-fluorofenil)-6-oxo-5-I(3 I 4,5-trifluorofenil)amino]-1 I 6- 
dihidropiridazina-4-cait)onitrilo 

1-etil-3-(4-fluorofenil)-6-oxo-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazina-4- 
carbonitrilo 

1-etil-3-(3-fluorofenil)-5-{[4-(hidroximatil)fenil]amino}-6-oxo-1,6- 
dihidropiridazina-4-carbonitrilo 

5- [(4-cianofenil)amino]-1-etil-3-(3-fIuorofenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazina- 
4-carbonitrilo 

l-etil-S^S-fluorofeniO-S-oxo-S-KS^.S-trifluorofenilJaminol-I.e- 
dihidropiridazina-4-carbonitriio 



4-[(3-clorofenil)arnino]-2-etil-5-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-6-fenilpiridazin- 
3(2H)-ona 

4^(3^!orofenil)amino]-2^til^fenil^-(2-fenil-1,3-tiazoMH'l)piridazin- 
3(2H)-ona 

4-[(3-clorofenil)amino]-2^til-5-(1-metil-1H-pirazol-5Hl)^-fenilpiridazin- 
3(2H)-ona 

4^[2-etil-5-(5-metil-1,3,4<»xadiazol-2-il)-3-oxo-6-fenil-2,3-dihidropiridazin- 
4-il]amino}benzonitrilo 

2-etil-5-(5-metil-1 , 3,4-oxadiazol-2-il)-6-fenil-4-[(3,4,5- 

trifluorofenil)amino]piridazin-3(2H)-ona 

4-{(3-dorofGnil)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

2-etil-4-[(3-fIuorofenil)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

2-etil-4-(1-naftilamino)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

2-etil-6-fenil-4-(pindin-3-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

2-etil^-fenil-4-(quinolin-5-ilarnino)piridazin-3(2H)-ona 

4-(diquinoljn-5-ilamino)-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

4-[bis(3,4,5-trifluorofenil)amino]-2-etjl-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

4-[bis(3,4-difluorofenil)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

4-[(3,4-difluorofenil)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

4-[(2-etil-3-oxo-6-fenil-2,3-dihidropiridazin-4-il)amino]benzonitrilo 

2-etil-4-[(1-oxidopiridin-3-il)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

2-etil-6-piridin-3-il-4-(piridin-3-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

2-etil-4-[(1-oxidoquinolin-5-il)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

2-etil-6-piridin-4-il-4-(piridin-3-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

2-etil-4-(isoquinolin-4-ilamino)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

2-etil-6-fenil-4-[(3,4,5-trifluorofenil)amino]piridazin-3(2H)-ona 

2-etil-4-[(4-fluorofenil)amino]^-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

2-etil-6-piridin-3-il-4-(quinolin-5-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

2-metil-6-piridin-3-il-4-(quinolin-5-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

2-etil-6-piridin-4-il-4-(quinolin-5-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

2-etil-4-{[4-(hidroximatil)fenil]amino}-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 



4-[(2-metil-3-oxo^-piridin^ 
4-[(2-etil-3-oxo^-piridi^ 

4-[(2-etil-3-oxo^fenil-2 t 3^ihidropiridazin^-il)amino]benzoato de metilo 

44[2-etil^-(lHDxidopiridin-3-il)-3<>xo-2 l 3<lihidropiridazin-4- 

il]amino}benzonitriIo 

2-etiM-(isoquinolin^ilamino)^^iridin-3-ilpiridazii>3(2H)-ona 

2-etil^[(4nTietilpiridin-3-il)ami^^^ 

2-etil^(isoquinolin^-ilamino)-€^ 

4-[(2-etil-3-oxo^-fenil-2,3<lihidropiridazin-4-il)amino]benzoic acido 

2-etil^[(4-metilpiridin-3-il)amino]^piridin^iIpiridazin-3(2H)-ona 

4-[(2-etil-3H3xo^-piridin^il^ 

4-[(2-etil-3^xo^-fenil-2,3<lihidro^^ 

N-(4-cianofenil)-N-(2-etiU^ 

6-(3^lorofenil)-2-etil^(piridin-3-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

2-etiM4metil(quinolin-5nl)amino]^-fenilpiridaziri-3(2K)-ona 

6-(3^lorofenil)-2-etil^(isoquinolm 

N-(2^til-3^xo^-fenil-2 1 3<lihidropiridazin^-il)-N-quinolin-5-il)ac^^ 
2-EtiI^-(4-hidroximatil4enilamino)^piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 
2^til^(isoquinolin^-ilamino)^^4-metoxifenil)piridazirH3(2H)-ona 
2-etil^(4-metoxifenil)^(quinolin-5-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

4- anilino-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 
2-etil^-(4-metilfenil)^-(quinolin-5-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 
2-etil^(4-metilfenil)^^(1<)xidoquinolin-5-il)amino]piridazin-3(2H)-ona 

y las sales farmaceuticamente aceptables de los mismos. 

Son de excepcional interes: 

1 -Etil-5^[4-(hidroximetil)fenil]amino)-6-oxo-3-fenil-1 ,6<lihidropiridazina-4- 
carbonitrilo 

5- [(4-Cianofenil)amino]-1^til-3-(3-fluorofenil)^-oxo-1 1 6-dihidropiridazina-- 
4-carbonitrilo 



iHStil-S^-fluorofenil)^^^^ 
carbonitrilo 

4-[(3-Clorofenil)amino]-2^ti|^fenil-5-(2-fenil-1,3-ti^ 
3(2H)-ona 

' 2-Etil-5-(5-metil-1 ,3,4-oxadiazol-2-il)-6-fenil-4-[(3,4,5- 

trifluorofenil)aminoJpiridazin-3(2H)-ona 
2-Etil^-fenil^quinolin-5-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 
2-Etil^[(l-oxidopiridin-3-il)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 
2-EtiM-[(l<>xidoquinolin-5Hl)amino}^-fenilpiridazin-3(2H)-ona 
2-Etil^-piridin-4-il-4-(piridin-3-ilamino)pirida2in-3(2H)-ona 
2-EtiM-(fsoquinorin^lamino)^-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 
2-EtiM-[metil(quinolin-5-il)amino]-6-fenilpirida2in-3(2H)-ona 
6K3-Clorofenil)-2^til-^(isoquinolin-4-ilamino)pir.dazin-3(2H)-ona 

y las sales farmaceuticamente aceptables de los mismos. 

Los compuestos de la presente invention se pueden preparer mediante 
alguno de los procedimientos descritos a continuation. 

Los compuestos de formula (I) incluyendo los de formula (la) en la que R 2 
es H se puede obtener mediante las rutas de reaction mostradas en el Esquema 



Esquema 1 




La condensation de un derivado de 4-aminopiridazin-3(2H)-ona (II), en el 
que R\ R 4 y R 5 son tal y como se han definido anteriormente en la presente 
memoria, con un bromuro de arilo o heteroarilo (IV), en el que R 3 es tal y como se 

20 ha definido anteriormente en la presente memoria, proporciona compuestos (la). 
La reaction se (leva a cabo en presencia de una sal de cobre, como por ejemplo 
yoduro cuproso en presencia de una base organica, preferiblemente una base de 
tipo diamina, como por ejemplo N.N'-dimetiletilendiamina y de una base 
inorganica, como por ejemplo fosfato potasico en un disolvente inerte, como por 

25 ejemplo tolueno, dioxano o dimetilformamida, a una temperatura de -20°C hasta el 
punto de ebullition del disolvente. 

Alternativamente, la condensation de derivados de 4-aminopiridazin-3(2H)- 
ona (II), en los que R 1 , R 4 y R 5 son tal y como se han definido anteriormente en la 
30 presente memoria, con acidos boronicos (VI), en los que R 3 es tal y como se ha 
definido anteriormente en la presente memoria, da compuestos (la). La reaction 
se lleva a cabo en presencia de una sal de cobre, como por ejemplo acetate 



cuprico en presencia de una base organica, preferiblemente una base de tipo 
amina, como por ejemplo trietilamina, en un disolvente inerte, como por ejemplo 
dioxano, cloruro de metileno o tetrahidrofurano, a una temperatura de -20°C hasta 
el punto de ebullicion del disolvente. 
5 Los compuestos de formula (la), en los que R\ R 3 , R« y r* son tal y ^ 

se han definido anteriormente pueden condensarse con acidos boronicos 
R B(OH) 2 en los que R 2 es tal como se ha definido anteriormente, para dar 
compuestos de formula (I). La reaccion se lleva a cabo en presencia de una sal de 
cobre tal como el acetate cuprico en presencia de una base organica 
10 prefenblemente una amina tal como la trietilamina, en un disolvente inerte tai 
como el dioxano, el coruro de metileno o el tetrahidrofurano, a una temperatura 
entre -20°C y el punto de ebullicion del disolvente. 

Alternativamente, los compuestos de formula (la), en los que R 1 R 3 r« y 
15 R 5 son tal y como se han definido anteriormente pueden condensarse con 
bromuros de arilo o heteroarilo **Br en los que R 2 es tal como se ha definido 
antenormente, para dar compuestos de formula (I). La reaccion se lleva a cabo en 
presencia de una sal de cobre tal como el ioduro cuproso en presencia de una 
base organica, preferiblemente una diamina tal como la N.N'-dimetiletilendiamina 
20 y de una base inorganica tal como el fosfato potasico, en un disolvente inerte tal 
como el tolueno, el dioxano o la dimetilformamida, a una temperatura entre -20°C 
y el punto de ebullicion del disolvente. 

Aun en otra altemativa, la alquilacion de piridazin-3(2H)-onas (III), en las 
25 que R 2 , R 3 , R 4 y R 5 son tal y como se han definido anteriormente en la presente 
memona, con agentes de alquilacion de formula (V), en la que R< es tal y como se 
ha definido anteriormente en la presente memoria y X es un grupo saliente como 
por ejemplo un atomo de c.oro o de bromo o un grupo metanosulfonato p- 
toluenosulfonato o bencenosulfonato, da compuestos (la) o (I). La reaccion 
30 transcurre, preferiblemente, en presencia de una base inorganica, como por 
ejemplo carbonato potasico o hidruro sodico, en un disolvente aprotico polar 
como por ejemplo dimetilformamida o dimetilsulfoxido, a una temperatura de 



temperatura ambiente a 90°C. 



Se pueden obtener derivados de 4-aminopiridazin-3(2H)-ona (II) tal y como 
se muestra en el Esquema 2 a partir de la reaccion de piridazin-3(2H)-onas (VII) 
5 con monohidrato de hidrazina por procedlmientos ya conocidos, por ejemplo, W. 
J. Coates et al., Heterocycles 1989, 29, 1077. 

LPs derivados de piridazin-3(2H)-onas (VII) se pueden obtener mediante 
las rutas de reaccion mostradas en el Esquema 2. 
10 Esquema 2 
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25 




(VIII) 



(VII) 



OHC OH 



(IX) 



En una posible realization, se oxidan dihidropiridazinonas (VIII), en las que 
R\ R 4 y R s son tal y como se han definido anteriormente en la presente memoria, 
por la action de bromo en acido acetico por procedimientos ya conocidos, por 
ejemplo, E. A. Steck et al., J. Heterocycl. Chem. 1974, 11, 755, hasta las piridazin- 
30 3(2H)-onas (VII) correspondientes. 



Las 4,5-dihidropiridazin-3(2H)-onas (VIII) se obtienen por condensation de 



cetoacidos de formula (XVIII) en los que R 4 y R s son tal y como se han definido 
anteriormente en la presente memoria con una hidrazina de formula R 1 NHNH2 en 
la que R 1 es tal y como se ha definido anteriormente en la presente memoria, por 
procedimientos ya conocidos, por ejemplo, E. A. Steck et al., J. Heterocyd. Chem. 
1974, 11, 755. 

En una realizacron alternative se condensan cetonas de formula (IX), en la 
que R 4 y R 5 son tal y como se han definido anteriormente en la presente memoria, 
con acido glioxilico y despues con una hidrazina de formula (XI), en la que R 1 es 
tal y como se ha definido anteriormente en la presente memoria, en una reaction 
con dos etapa sin aislar los intermedios, por procedimientos ya conocidos, por 
ejemplo, W. J. Coates et al. Synthesis 1993, 334, dando piridazin-3(2H)-onas 
(VII). 

Esquema 3 





Los compuestos de formula (III) se puede obtener mediante las rutas de 
reaccion mostradas en el Esquema 3. 

Los cetoacidos de formula (XVIII), en los que R 4 y R 5 son tal y como se ha 
5 definido anteriormente en la presente memoria, se condensan con bencilhidrazina 
por procedimientos ya conocidos, por ejemplo, I. Sircar et al M J. Heterocycl. 
Chem. 1983, 20, 1473, dando4,5<iihidropiridazin-3(2H)-onas (XVII). 

El tratamiento de 4,5-dihidropiridazin-3(2H)-onas (XVII) ), en las que R 4 y 
10 R 5 son tal y como se ha definido anteriormente en la presente memoria, con una 
mezcla de pentacloruro de fosforo y cloruro de fosforilo, por procedimientos ya 
conocidos, por ejemplo, I. Sircar et al., J. Heterocycl. Chem. 1983, 20, 1473, da 
3,4-dicloropiridazinas (XVI). 

15 La reaccion posterior de las 3,4-dicloropiridazinas (XVI), en las que R 4 y 

R 5 son tal y como se ha definido anteriormente en la presente memoria, con aril o 
heteroarilaminas de formula R 2 R 3 NH en la que R 2 y R 3 son tal y como se ha 
definido anteriormente en la presente memoria, en presencia de una base 
inorganica, como por ejemplo carbonato potasico o carbonato sodico, da piridazin- 

20 3(2H)-onas (Ilia). La reaccion se lleva a cabo, preferiblemente, en un disolvente 
como por ejemplo etanol a una temperatura entre la temperatura ambiente y el 
punto de ebullition del disolvente. 

Alternativamente, las piridazin-3(2H)-onas de formula (III) se pueden 
25 obtener por escision de 3-metoxipiridazin-4-aminas de formula (XII) en la que R 2 , 
R 3 , R 4 y R 5 son tal y como se han definido anteriormente en la presente memoria, 
por la action de una mezcla de cloruro de trimetilsililo y yoduro sodico, por 
procedimientos ya conocidos, por ejemplo, G. Olah et al. J. Org. Chem. 1979, 44, 
1247. 

30 

Las 3-metoxipiridazin-4-aminas de formula (XII) se obtienen acoplando 4- 
yodo-3-metoxipiridazinas de formula (XIII), en las que R 4 y R 5 son tal y como se 
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ha definido anteriormente en la presents memoria, con aril o heteroarilaminas de 
formula R 2 R 3 NH, en la que R 2 y R 3 son tal y como se ha definido anteriormente en 
la presente memoria. La reaccion tiene lugar en presencia de una cantidad 
catalitica de una sal de paladio (II), como por ejemplo acetato de paladio o 
5 bis(dibencilidenacetona) de paladio, y una cantidad catalitica de un ligando de 
fosforo, como por ejemplo 2 I 2'-bis(difenitfosfino)-1,1'-binaftilo, por procedimientos 
ya conocidos, por ejemplo, J. P. Wolfe et al. J. Org. Chem. 1997, 62, 6066. 

• • * m 

Las 4-yodo-3-metoxipiridazinas de formula (XIII), en las que R 4 y R 5 son tal 
10 y como se ha definido anteriormente en la presente memoria, se obtienen por 
metalacion de 6-metoxipiridazinas de formula (XIV) con la amida de litio de una 
amina secundaria con impedimentos estericos, como por ejemplo 
diisopropilamina, terc-butil(1-isopropilpentil)amina o 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, y : [y 
reaccion posterior con yodo. La reaccion se lleva a cabo, preferiblemente, en un 
15 disolvente inerte, como por ejemplo dietileter o tetrahidrofurano a una temperatura 
de -78° C en atmosfera inerte. * 

Las 6-metoxipiridazinas de formula (XIV) se pueden obtener por 
condensation de derivados de 3-cloro-6-metoxipiridazina de formula (XV), en la 
20 que R 4 es tal como se ha definido anteriormente en la presente memoria, con 
acidos boronicos de formula R 5 B(OH) 2 en la que R 5 es tal y como se ha definido 
anteriormente en la presente memoria, por procedimientos ya conocidos, por 
ejemplo, I. Parrot et al., Synthesis 1999, 1163. 

25 Alternativamente, las piridazin-3(2H)-onas (II) intermedias en las que R 4 es 

H o CN se pueden obtener tambien tal y como se muestra en el Esquema 4. 
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Esquema 4 
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cuando R 10 =H O. 

R 10 ^ 
(Ha) (XXIV) 




La reaccion de compuestos 1,3-dicarbonflicos de formula general (XIX) en 
la que R 5 es tal y como se ha definido anteriormente en la presente memoria y R 9 
es un atomo de hidrogeno o un grupo -CH2-R 10 siendo R 10 un grupo alquilo o 
arilo, con derivados de acetato de 2-cloro-2-(nidroxiimino) de formula (XX), en la 
que R 7 es un grupo alquilo C1 a C 4 , siguiendo procedimientos ya conocidos, por 
ejemplo G. Renzi et al., Gazz. Chim. Ital. 1965, 95, 1478, da derivados de isoxazol 
de formula (XXI). 



Los derivados de isoxazol de formula (XXI), en los que R 5 , R 7 y R 9 son tal y 
como se ha definido anteriormente en la presente memoria, se condensan con 
hidrazina, por procedimientos ya conocidos, por ejemplo G. Renzi et al., Gazz. 
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Chim. Ital. 1965, 95, 1478 y V.Dal Piaz et al. Heterocycles 1991, 32, 1173, dando 
isoxazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-onas de formula (XXII). 

Dependiendo de la naturaleza del resto R 9 las isoxazolo[3,4-d]piridazin- 
7(6tf)-onas de formula (XXII) se pueden usar para obtener derivados de piridazin- 
3(2tf)-ona (II) en los que R 4 es H o CN. 

Por lo tanto, cuando R 9 es un resto metilo, los compuestos de formula : . 
(XXII) se usan para obtener compuestos de formula (Ha) en la que R 4 es 
hidrogeno. :- 



En esta ruta sintetica los compuestos (XXII), en los que R 5 y R 9 son tal y 
como se ha definido anteriormente en la presente memoria, se hacen reaccionar : 
con un agente de alquilacion de formula (V), en la que R 1 es tal y como se ha 
definido anteriormente en la presente memoria y X es un grupo saliente, como por 
ejernplo un atomo de cloro o de bromo o un grupo metanosulfonato, p- 
toluenosulfonato o bencenosulfonato, por procedimientos ya conocidos, por 
ejernplo V. Dal Piaz et al. Drug Des. Discovery 1996, 14 t 53 o, alternativamente, 
se condensan con un alcohol de formula R 1 OH en la que R 1 es tal y como se ha 
definido anteriormente en la presente memoria en presencia de trifenilfosfina y 
dietilazodicarboxilato por procedimientos ya conocidos, por ejernplo O. Mitsunobu 
et al. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 679, dando isoxazolo[3,4-cf]piridazin-7(6H)- 
onas de formula (XXIII) en las que R 1 , R 5 y R 10 son tal y como se han definido 
anteriormente en la presente memoria. 

Las isoxazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-onas de formula (XXIII), en las que R 1 , 
R 5 y R 10 son tal y como se han definido anteriormente en la presente memoria, se 
hidrogenan dando derivados de 5-acetil-4-aminopiridazin-3(2H)-ona (XXIV). La 
hidrogenacion se pueden llevar a cabo usando, por ejernplo hidrogeno, en 
presencia de un catalizador por procedimientos ya conocidos, por ejernplo V. Dal 
Piaz et al. Heterocycles, 1991, 32, 1173. Alternativamente, la reaccion se puede 
llevar a cabo por hidrogenacion de transferencia usando un dador organico de 
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hidrdgeno y un agente de transference, como por ejemplo formiato amonico o 
hidrazlna, por procedimientos ya conocidos, por ejemplo V. Dal Piaz et al. 
Heterocycles, 1991, 32, 1173. 

El tratamiento de derivados de 4^minopiridazin-3(2H)-ona (XXIV), en los 
que R 1 , R 5 y R 10 son tal y como se nan definldo anteriormente en la presente 
memoria, con acido bromhfdrico a reflujo, da compuestos (lla), en los que R 1 y R s 
son tal y como se han definido anteriormente en la presente memoria. 

Cuando R 9 es hidrogeno, los compuestos de formula (XXII) se usan para 
obtener compuestos de formula (lib) en la que R 4 es un grupo ciano. 

En esta ruta sintetica, los compuestos (XXII) se hacen reacclonar con 
alcoholes de f6rmula general R e (OH), en la que R 8 es un grupo alquilo, dando 5- 
amino-6-oxo-1,6-dihidropiridazina-4-carboxilatos de formula (XXV), en los que R 1 
y R 8 son tal y como se han definido anteriormente en la presente memoria. La 
reaccion se lleva a cabo en presencia de una base organica, preferiblemente una 
base de tipo amina, como por ejemplo trietilamina o piperidina, a una temperatura 
de temperatura ambiente hasta el punto de ebullicion del alcohol. 

La reaccion posterior de los 5-amino-6-oxo-1,6-dihidropiridazina-4- 
carboxilatos de fdrmula (XXV), en los que R 5 y R 8 son tal y como se han definido 
anteriormente en la presente memoria, con un agente de alquilacion de formula 
(V), en la que R 1 es tal y como se ha definido anteriormente en la presente 
memoria y X es un grupo saliente, como por ejemplo un atomo de cloro o de 
bromo o un grupo metanosulfonato, p^oluenosulfonato o bencenosulfonato, por 
procedimientos ya conocidos, por ejemplo V. Dal Piaz et al. Drug Des. Discovery 
1996, 14, 53, da 5-amino-6-oxo-1,6-dihidropiridazina-4-carboxilatos de formula 

(XXVI). 

La hidrolisis de los 5-amino-6HDXo-1,6-dihidropiridazina-4-carboxilatos de 
formula (XXVI), en los que R 1 , R 5 y R 8 son tal y como se han definido 
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anteriormente en la presents memoria, da acidos 5-amino-6-oxo-1,6- 
dihidropiridazina-4-carboxflicos (XXVII). 

La activacion de los acidos 5-amlno-6-oxo-1,6-dihidropirida2ina-4- 
5 carboxflicos (XXVII), en los que R 1 y R 5 son tal y como se han definido 
anteriormente en la presente memoria, con cloruro de tionilo, seguida de la 
reaccion con amoniaco acuoso, por procedlmientos ya conocidos, por ejemplo V. 
Dal Piaz et al. Eur. J. Med. Chem. 1996, 31, 65, da 5-amino-6-oxo-1 ,6- 
dihidropiridazina-4-carboxamidas (XXVIII), en las que R 1 y R s son tal y como se 
1 0 han definido anteriormente en la presente memoria. 

La deshidratacion de las 5-amino-6-oxo-1,6-dihidropirida2ina^. 
carboxamidas (XXVIII) con un agente deshidratante, como por ejemplo oxicloruro 
de fosforo, por procedimientos ya conocidos, por ejemplo V. Dal Piaz et al. Eur. J. 
15 Med. Chem. 1996, 31, 65, da ^amino-e-oxo-I.e^ihidropiridazina-^rbonitrilos 
(lib), en los que R 1 y R 5 son tal y como se han definido anteriormente en la 
presente memoria. 

Los intermedios de piridazin-3(2H)-ona (I) en los que R4 es un grupo tiazol 
20 opcionalmente sustiituido se pueden obtener tal y como se muestra en el 
Esquema 5. 

Esquema 5 




La bromacion de derivados de 5-acil-4-aminopiridazin-3(2H)-ona (XXIV), en 
los que R 1 R 5 y R 10 son tal y como se han definido anteriormente en la presente 
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memoria, da derivados bromados (XXIX). La reaction se puede ilevar a cabo 
usando, por ejemplo, bromo en una mezcla de acido bromhfdrico y acido acetico a 
una temperatura de -20°C hasta el punto de ebullition del disolvente. 

La reaccidn de derivados de bromo (XXIX) con una tioamida (XXX), en la 
que R 11 es un grupo alquilo o arilo siguiendo procedimientos ya conocidos, por 
ejemplo S. S. Sabnis et al. Indian J Chem 1963, 1, 447, da derivados de 5-(tiazol- 
4-il)-4-aminopiridazin-3(2H)-ona (He). 

Segun otro aspecto de la presente invention algunos compuestos 
espeefficos de formula (II) y en particular los de formula (lid) se pueden obtener 
tal y como se muestra en el Esquema 6. 



Esquema 6 




La condensation de isoxazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-onas de formula 
(XXIII), en los que R 1 , R 5 y R 10 son tal y como se han definido anteriormente en la 
presente memoria, con N,N-dimetilformamida dimetil acetal siguiendo 
procedimientos ya conocidos, por ejemplo V. Dal Piaz et al. J. Pharm. Sci. 1991, 
80, 341 , da 3-f(2-dimetilamino)vinil]isoxazolo[3,4-d]-piridazin-7(6H)-onas (XXXIII). 
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La reaccion de 3^(2<limetilamino)vinil]isoxazolo[3,4-d]-piriclazin-7(6H)-onas 
(XXXIII), en los que R 1 , R 5 y R 10 son tal y como se han definido anteriormente en 
la presente memoria, con hidrazina, siguiendo procedimientos ya conocidos, por 
ejemplo V. Dal Piaz et al. J. Pharm. Sci. 1991, 80, 341, da 4-amino-5-(2H-pirazol- 
3-il)-2H-piridazin-3-onas (XXXIV). 

La reaccion de 4-amino-5-(2H-pirazol-3-il)-2H-piridazin-3-onas (XXXIV), en 
los que R 1 , R 5 y R 10 son tal y como se han definido anteriormente en la presente 
memoria, con un agente de alquilacion de formula (XXXVII), en las que R 12 es un 
grupo alquilo o arilo, por procedimientos ya conocidos, por ejemplo, F. 
Effenberger et al. J Org Chem 1984, 49, 4687, gives 4-amino-5-(2H-pirazol-3-il)- 
2H-piridazin-3-onas (XXXV). 

Segun otro aspecto de la presente invencion algunos compuestos 
especfficos de formula (I) y en particular los de formula (XXXIX), (XL), (XLI) y 
(XLII) se pueden obtener tal y como se muestra en el Esquema 7. 



Esquema 7 
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La aperture oxidativa de las isoxazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-onas de formula 
(XXIII), en las que R 1 , R s y R 10 son tal y como se han definido anteriormente en la 
presente memoria, mediante metodos conocidos per se, e.g. V. Dal Piaz et al. 
Synthesis, 1989, 213-214, conduce a 5-adl-4-nitro-3-oxo-2,3-dihidropiridazinas de 
fbrmula (XXXI). 

La subsiguiente reaction de dichas 5-acll-4-nltro-3-oxo-2,3-dihidropiridazinas de 
formula (XXXI), en las que R 1 , R s y R 10 son tal y como se han definido 
anteriormente en la presente memoria, con aril o heteroarilaminas de formula R 2 R 3 NH 
en las que R 2 y R 3 han sido definidas anteriormente da lugar a las 5-acil-2H-piridazin-3- 
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onas (XXXVIII). La reaction se realiza preferentemente en un disolvente como el etanol a 
una temperature entre la temperatura ambiente y la del punto de ebullicidn del disolvente. 

La reduction de las 5-atil-2H-piridazin-3-onas de formula (XXXVIII), en los que 
5 R\ R 2 , R 3 , R 5 y R 10 son tal y como se han definido anteriormente en la presente 
memoria, mediante metodos conotidos se, e.g. V. Dal Piaz et al. Heterocycles 1991, 32, 
1 173, da lugar a los compuestos de formula (XXXIX). 

La condensation de derivados hidroxialquflicos de fdrmula (XXXIX), en los que 
10 R\ R 2 , R 3 , R 5 y R 10 son tal y como se han definido anteriormente en la presente 
memoria, con un alcohol de formula R«OH, en el cual R 13 es alquil o aril, mediante 
metodos conotidos per se, e.g. V. Dal Piaz et al. Eur. J. Med. Chem. 1991, 32. 1173, da 
lugar a los compuestos de formula (XLI). 
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La deshidratatidn de los derivados hidroxialquilicos de formula (XXXIX), en los 
que R\ R 2 , R 3 , R 5 y r'° son tal y como se han definido anteriormente en la 
presente memoria, mediante metodos conotidos per se, e.g. V. Dal Piaz et al. Eur. J. 
Med. Chem. 1991, 32, 1173, da lugar a los compuestos de formula (XL). 

20 La reducccion de los derivados alquemlicos de formula (XL), en los que R 1 , R 2 , 

R 3 , R s y R 10 son tal y como se han definido anteriormente en la presente 
memoria, medainte metodos conotidos per se, e.g. V. Dal Piaz et al. Eur. J. Med. Chem. 
1991, 32, 1173, da lugar a los compuestos de formula (XLII). 

Segun otro aspecto de la presente invention algunos compuestos 

25 especfficos de formula (II) y en particular los de formula (lie) se puede obtener tal 
y como se muestra en el Esquema 8. 



OH 



Esquema 8 




5 La activacion de los acidos 5-amino-6-oxo-1 ,6-dihidropiridazina-4- 

carboxflicos (XXVIII) , en los que R 1 y R 5 son tal y como se han deflnido 
anteriormente en la presente memoria, con cloruro de tionilo, seguida de la 
reaccion con una hidrazida de formula R 14 CONHNH 2l en la que R 14 es un grupo 
alquilo o arilo, por procedimientos ya conocidos, por ejemplo P. H. J. Carlsen et 

10 al M J. Heterocycl. Chem. 1994, 31, 805, da compuestos de formula (XLIII). 

•••• 
« • 

La deshidratacion de los compuestos de formula (XLIII), en los que R 1 , R 5 
y R 14 son tal y como se han definido anteriormente en la presente memoria, por 
procedimientos ya conocidos, por ejemplo, A. P. Grekov et al., J. Gen. Chem. 
15 USSR (Engl Transl) 1959, 29, 3054, da ^amino-S-dl.S.^oxadiazol-Z-ilJ-aH- :.*.; 
piridazin-3-onas de formula (He) ...1. 

Segun otro aspecto de la presente invencion algunos compuestos 
especfficos de formula (II) y en particular los de formula (llf) se pueden obtener tal 
20 y como se muestra en el Esquema 9. 



Esquema 9 




La reaccion de isoxazoles de fdrmula (XXIa), en los que R 5 y R 7 son tal y 
como se han definido anteriormente en la presente memoria, con hidrazina, 
siguiendo procedimientos ya conocidos, por ejemplo, V. Dal Piaz et al. 
Heterocycles 1991, 32. 1173, da 5-amino-6-oxo-1,6-dihidropiridazina-4- 
carbaldehfdos de formula (XLVI). 



La reaccion posterior de los 5-amino-6-oxo-1,6-dihidropiridazina-4- 
carbaldehidos de formula (XLVI), en los que R s es tal y como se han definido 
anteriormente en la presente memoria, con un agente de alquilaci6n de formula 
(V), en la que R 1 es tal y como se ha definido anteriormente en la presente 
memoria y X es a grupo saliente, como por ejemplo un atomo de cloro o de bromo 
o un grupo metanosulfonato, p-toluenosulfonato o bencenosulfonato por 
procedimientos ya conocidos, por ejemplo V. Dal Piaz et al. Drug Des. Discovery 
1996, 14, 53; o condensacion con un alcohol de formula R 1 OH en la que R 1 es tal 
y como se ha definido anteriormente en la presente memoria en presencia de 
trifenilfosfina y dietilazodicarboxilato por procedimientos ya conocidos, por 
ejemplo O. Mitsunobu et al. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 679; da 5-amino-6-oxo- 
1,6-dihidropiridazina-4-carbaldehi'dos de formula (XLVII). 

La condensacion de 5-amino-6-oxo-1,6-dihidropiridazina-4-carbaldehi'dos 



de formula (XVLII), en los que R 1 , y R 5 son tal y como se han definido 
anteriormente en la presente memoria, con O-alquilhidroxilaminas de formula 
NH20R 15 , en las que R 1S es un grupo alquilo, siguiendo procedimientos ya 
conocidos, por ejemplo, D. Hell et al.; J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 3430, da O- 
5 alquiloxlmas de 5-aminch6<>xc~1,6-dihidro-piridazlna-4-carbaldehido de f6rmula 
(XVIIIL). 

Cuando los grupos R 1 a R 5 , ya definidos, son susceptibles de sufrir una 
reaccion quimica en las condiciones de los procedimientos descritos 

10 anterionnente en el presente memoria descriptiva o son incompatibles con dichos 
procedimientos, se pueden usar grupos protectores convencionales segun la 
practica comun, vease, por ejemplo, T. W. Greene y P. G. M. Wuts en 'Protective 
Grupos in Organic Chemistry*, 3 a Edicion, John Wiley & Sons (1999). Puede que 
la desproteccion sea la ultima etapa de la sintesis de los compuestos de formula 

15 (I). 

Los compuestos de formulas (IV), (VI), (IX), (X), (XI), (XV), (XVIII), (XIX), 
(XX) y (XXX) son compuestos conocidos o se pueden preparer por analogia con 
procedimientos conocidos. 

20 

ACTIVIDAD FARMACQLOGICA 



Procedimiento de Ensayo con PDE4 

25 Se resuspendieron en DMSO los compuestos que se iban a ensayar a 

una concentration initial de 1 mM. Los compuestos se ensayaron a diferentes 
concentraciones, desde 10 uM hasta 10 pM, para calcular una CI50. Estas 
diluciones se realizaron en placas de 96 pocillos. En algunos casos, las piacas 
que contenian compuestos diluidos se congelaron antes del ensayo. En estos 

30 casos, las placas se descongelaron a temperatura ambiente y se agitaron durante 
15 minutos. 
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Se vertieron diez microlitros de los compuestos diluidos en una placa de 
ensayo de "union reduclda ". A cada pocillo se afiadieron ochenta microlitros de la 
mezcla de reacci6n que contenia Tris 50 mM pH 7,5, MgCI 2 8,3 mM, EGTA 1,7 
mM, y [3H]-AMPc 15 nM. La reaccion se inicio anadiendo diez microlitros de una 
5 disolucion que contenia PDE4. Despues, la placa se incubo, con agitaci6n, 
durante 1 hora a temperatura ambiente. Despues de la incubacion, la reaccion se 
detuvo con 50 microlitros de perlas de SPA, y se dejo incubar la reaccion durante 
otros 20 minutos a temperatura ambiente antes de medir la radiactividad usando 
intrumentacion estandar. 

10 

La mezcla de reaccion se preparo anadiendo 90 ml de H 2 0 a 10 ml de :*** : ' 
tampon de ensayo 10X (Tris 500 mM pH 7,5, MgCfe 83 mM, EGTA 17 mM), y 40 
microlitros [3H]-AMPc 1 uCi/uL La disolucion de perlas de SPA se preparo 
anadiendo 500 mg a 28 ml de H 2 0 para una concentration final de 20 mg/ml de : 
15 perlas y sulfato de zinc 18 mM. 

• • ■ 
• • • • 

Los resultados se muestran en la Tabla 1. 



No 


HPDE4B o Clso 
PDE4 (nM) 


7 


3,9 


13 


5.4 


15 


13 


18 


22 


21 


13 


26 


0,48 


33 


18 


35 


1.1 


36 


89 


50 


3,9 


57 


9,8 
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En la Tabla 1 se puede observar que los compuestos de formula (I) son 
inhibidores potentes de la fosfodiesterasa 4 (PDE 4). Los derivados preferidos de 
la piridazin-3(2H)-ona de la invention poseen un valor de Clso para inhibir la PDE4 
5 (determinado segun se ha definido anteriormente) menor de 100 nM, 
preferiblemente menor de 50 nM y, mas preferiblemente, menor de 30 nM. Los 
compuestos tambien son capaces de bloquear la production de algunas 
citoquinas proinflamatorlas, como por ejemplo, TNFa. 

10 por lo tanto, se pueden usar en el tratamiento de enfermedades 

alergicas, inflamatorias e inmunologicas, asf como enfermedades o afecciones en 
las que el bloqueo de las citoquinas proinflamatorias o la inhibici6n selectiva de 
PDE 4 suponga una ventaja. Estas patologias incluyen asma, enfermedad 
pulmonar obstructive cronica, rinitis alergica, artritis reumatoide, osteoartritis, 

15 osteoporosis, trastornos de la formation osea, glomerulonefritis, esclerosis 
multiple, . espondilitis anquilosante, oftalmopatia de Graves, miastenia grave, 
diabetes insipida, rechazo de injertos, trastornos gastrointestinales, como por 
ejemplo enfermedad del intestino irritable, colitis ulcerativa o enfermedad de 
Crohn, shock septico, sindrome de dificultad respiratoria en adultos y 

20 enfermedades de la piel, como por ejemplo dermatitis atopica, dermatitis de 
contacto, dermatomiositis aguda y psoriasis. Tambien se pueden usar para 
mejorar la funcion cerebrovascular asi como en el tratamiento otras enfermedades 
relacionadas con el SNC, como por ejemplo demencia, enfermedad de Alzheimer, 
depresidn y como agentes nootropicos. 

25 

Los compuestos de la presente invention son tambien beneficiosos 
cuando se administran combinados con otros farmacos, como por ejemplo 
esteroides y agentes inmunosupresores, como por ejemplo ciclosporina A, 
rapamicina o bloqueadores del receptor de celulas T. En este caso, la 
30 administration de los compuestos permite una reduction de la dosificacion de los 
otros farmacos, previniendo, de esta manera, la aparition de efectos secundarios 
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no deseados relacionados con los esteroides y los inmunosupresores. 

Al jgual que otros inhibidores de PDE4 (veanse las references anteriores) 
los compuestos de la invencidn se pueden usar tambien para bloquear, despues 
5 del tratamiento preventivo y/o curativo, los efectos de erosion y ulcerogenics 
Inducidos por diversos agentes etiologicos, como por ejemplo farmacos 
antiinflamatorios (agentes antlinflamatorios esteroideos o no esteroldeos), estres, 
amoniaco, etanol y acidos concentrados. 

10 Se Pueden usar en solitario o combinados con anti£cidos y/o farmacos 

antisecretores en el tratamiento preventivo y/o curativo de patologfas 
gastrointestinales como ulceras inducidas por farmacos, ulceras pepticas, ulceras 
relacionadas con H. Pilori, esofagitis y enfermedad de reflujo gastro-esofagico. 

15 Tambien se pueden usar en el tratamiento de situaciones patoldgicas en 

las que el dano celular o tisular se produce mediante condiciones como anoxia o 
la producci6n de un exceso de radicales libres. Ejemplos dichos efectos 
beneficiosos son la protecci6n del tejido cardiaco despues de la oclusion de la 
arteria coronaria o la prolongacidn de la viabilidad celular y tisular cuando se 

20 anaden los compuestos de la invencion para conservar disoluciones en las que se 
pretende almacenar 6rganos o fluidos de transplante como por ejemplo sangre o 
esperma. Tambien son beneficiosos en la reparation de tejidos y en la curaci6n 
de heridas. 

25 Segun esto, los derivados de piridazin-3(2H)-ona de la invencion y las 

sales farmaceuticamente aceptables de los mismos, y las composiciones 
farmaceuticas que comprenden dicho compuesto y/o sales del mismo, se pueden 
usar en un procedimiento de tratamiento de trastomos del cuerpo humano que 
comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento una cantidad 

30 eficaz de un derivado de piridazin-3(2H)-ona de la invencion. 

Los resultados de la tabla I muestran que los compuestos de formula (I) 
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son inhibidores potentes de la fosfodiesterasa 4 (PDE4) y son utiles, por lo tanto, 
en el tratamiento o prevencion de afecciones, enfermedades y trastornos 
patologicos que se sabe que pueden mejorar por la inhibition de PDE4, como por 
ejemplo asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, artritis reumatoide, 
5 dermatitis atopica, psoriasis o enfermedad del intestino irritable. 

Los compuestos de la presente invention se pueden usar tambien 
combinados con otros farmacos que se sabe que son eficaces en el tratamiento 
de estas enfermedades. Por ejemplo, combinados con esteroides, agentes 
10 inmunosupresores, bloqueadores del receptor de celulas T y/o farmacos 
antiinflamatorios para uso simultaneo, por separado o secuential en el tratamiento 
del cuerpo humano o animal. 

Segun esto, otra realization de la invention es el uso de los compuestos 
15 de formula (I) en la preparation de un medicamento para el tratamiento o 
prevencion de afecciones, enfermedades y trastornos patologicos que se sabe 
que pueden mejorar por la inhibition de PDE4, asf como un procedimiento de 
tratamiento de un sujeto que padece una afeccion o enfermedad patologica que 
puede mejorar por la inhibition de PDE4, que comprende administrar a dicho 
20 sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I). 

La presente invention proporciona tambien composiciones farmaceuticas 
que comprenden, como ingrediente activo, al menos un derivado de piridazin- 
3(2H)-ona de formula (I) o una sal aceptable farmaceuticamente del mismo, junto 

25 con un excipiente aceptable farmaceuticamente como por ejemplo un vehfculo o 
diluyente. El ingrediente activo puede comprender del 0,001% al 99% en peso, 
preferiblemente del 0,01% al 90% en peso de la composition dependiendo de la 
naturaleza de la formulation y de si la dilution se ha hecho antes de la aplication. 
Preferiblemente, las composiciones se preparan en una forma adecuada para 

30 administration oral, topica, nasal, rectal, percutanea o inyectable. 



Los excipientes farmaceuticamente aceptables que se mezclan con el 
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compuesto active, o sales de dicho compuesto, para formar las composicior.es de 
esta invention se conocen bien per se y los excipientes que se usan realmente 
dependen, entre otros, del procedimiento de administracion de las composiciones 
pretendido. 

5 

Las composiciones para administracion oral pueden estar en forma de 
comprimidos, comprimidos de liberation prolongada, comprimidos sublinguals 
capsulas, aerosoles para inhalaci6n, disoluciones para inhalation, inhalation de 
polvo seco o preparaciones Ifquidas, como por ejemplo mezclas, elixires, jarabes 
10 o suspensiones, conteniendo todos ellos el compuesto de la invenci6n; dichas 
preparaciones se pueden preparar por procedimientos conocidos en la tecnica. 

Los diluyentes que se pueden usar en la preparation de las 
composiciones incluyen diluyentes h'quidos y solidos que son compatibles con el 
15 .ngrediente activo, junto con agentes colorantes o aromatizantes, si asf se desea. 
Los comprimidos o capsulas pueden contener, convenientemente, entre 2 y 500 
mg de ingrediente activo o la cantidad equivalente de una sal del mismo. 

La composici6n l.'quida concebida para uso oral puede estar en forma de 
20 disoluciones o suspensibnes. Las disoluciones pueden ser disoluciones acuosas 
de una sal u otro derivado soluble del compuesto activo junto con, por ejemplo, 
sacarosa para formar un jarabe. Las suspensiones pueden comprender un 
compuesto activo de la invenci6n insoluble o una sal aceptable 
farmaceuticamente del mismo, con agua, junto con un agente de suspension o un 
25 agente aromatizante. 

Las composiciones para inyeccion parenteral se pueden preparar a paritr 
de sales solubles, que se pueden secar o no por congelation y que se pueden 
disolver en un medio acuoso exento de pirogenos u otro fluido apropiado para 
30 inyeccion parenteral. 

Las composiciones para administracidn topica pueden estar en forma de 



unguentos, cremas o lotiones, conteniendo todas ellas el compuesto de la 
invention; dichas preparaciones se pueden preparar por procedimientos 
conocidos en la tecnica. 

5 Las dosis eficaces estan, normalmente, en el intervalo de 10-600 mg de 

ingrediente activo por dia. La dosificacion diaria se puede administrar en uno o 
mas tratamientos, preferiblemente de 1 a 4 tratamientos, por dia. 

La presente invencion se ilustra en mayor medida mediante los sigulentes 
10 ejemplos. Los ejemplos solo son ilustrativos y no se pretende que sean limitantes. 

La sfntesis de los compuestos de la invencion y de los intermedios que se 
utilizan en la misma se ilustra mediante los siguientes Ejemplos (incluyendo los 
Ejemplos de Preparaciones (Preparaciones 1 a 33)) que no limitan, de ninguna 
15 manera, el alcance de la invencion. 

Los espectros de Resonancia Magnetica Nuclear *H se registraron con un 
espectrometro Varian Gemini 300. 

20 Los espectros de Masa de Baja Resolution (m/z) se registraron con un 

espectrometro de masas Micromass ZMD usando ionization ESI. 

Los puntos de fusion se registraron usando un aparato Perkin Elmer 

DSC-7. 

25 

Las separaciones cromatograficas se obtuvieron usando un sistema 
Aguas 2690 equipado con una columna Symmetry C18 (2,1 x 10 mm, 3,5 mM). La 
fase movil fue acido formico (0,4 mL), amoniaco (0,1 mL), metanol (500 mL) y 
acetonitrilo (500 mL) (B) y atido formico (0,46 mL), amoniaco (0,115 mL) y agua 
30 (1000 mL) (A): inicialmente, del 0% al 95% de B en 20 min, y despues 4 min. Con 
un 95% de B. El tiempo de reequilibrio entre dos inyecciones fue de 5 min. La 
velotidad de flujo fue de 0,4 mL/min. El volumen de inyeccion fue de 5 microlitros. 
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Se recogieron los cromatogramas de conjunto de diodos a 210 nM. 
EJEMPLOS DE PREPARACIONES 
PREPARAC16N 1 

5-Acetil-4-[(3-clorofenil)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

A una disoluci6n agitada de 5-acetil-2-etil-4-nitro-6-feniIpiridazin-3(2H)- 
ona (100 mg, 0,34 mmol) (Dal Piaz, V et a/, J. Med. Chem. 1997, 40, 1417) en 
etanol (2 mL), se anadio, de una sola vez, 3-cloroanilina (132 mg, 1,04 mmol). La 
mezcla resultante se agito a temperatura ambiente durante 30 min y el producto 
final se recogio por filtracion y se lavo con etanol y dietileter dando el compuesto 
del titulo (rendimiento del 65%). 

p.f. 1 89,0-1 90,6°C. 

5(DMSO-d6): 1,34 (t, 3H), 1,75 (s, 3H), 4,18 (c, 2H), 7,02 (m, 1H), 7,17 
(m, 2H), 7,30 (m, 3H), 7,40 (m, 3H), 9,05 (s, 1H). 

PREPARACI6N 2 

5-Amino-1-etiI-6-oxo-3-feniM,6-dihidropiridazina-4-carbaldehido 

Se agito una mezcla de 5-amino-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazina-4- 
carbaldehldo (Dal Piaz, V., Ciciani, G, Giovannoni, M.P., Heterocicles, 1991, 32, 
1173-9) (258 mg, 1,2 mmol), bromuro de etilo (294 mg, 2,7 mmol) y carbonato 
potasico anhidro (240 mg, 2,4 mmol) en DMF anhidro (5 mL) a 85° C durante 2 h. 
Se anadio agua fria (25 mL) y el precipitado se recogio por filtracion dando el 
producto del titulo (90%). 

5(CDCI 3 ): 1,43 (t, 3H), 4,27 (m, 2H), 6,95 (sa, 2H), 7,48 (m, 5H), 9,75 (s, 

1H). 

PREPARACI6N 3 

O-metH-oxima de 5-amino-1-etil-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidro-piridazina- 
4-carbaldehfdo 

Se trato una suspension del compuesto del titulo de la Preparacion 2 



(121 mg, 0,5 mmol) en MeOH (5mL) con a disolucion de clorhidrato de 
metoxilamina (50 mg, 0,6 mmol) y Na 2 C0 3 (64 mg, 0,6 mmol) en agua (10 mL). 
Despues, se anacion acido acetico (0,5 mL) y la mezcla se sometio a reflujo 
durante 24 h. La dilution con agua helada dio el producto de reaccl6n que se aislo 
por filtration (rendimiento del 98%). 

6(CDCI 3 ): 1,43 (t, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,30 (m, 2H), 6,65 (sa, 1H), 7,45 (m, 
5H), 7,90 (sa, 1H), 7,95 (s, 1H). 

PREPARACI6N 4 

Ester metilico del acido 5-amino-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidro-pir!dazina- 
4-caboxilico 

A una disolucion agitada de 4-fenil-6H-isoxazolo[3,4-d]piridazin-7-ona 
(330 mg, 1,55 mmol) (V. Dal Piaz et ai, Heterocicles, 1991, 32(6), 1173) en 
metanol (15 mL), se anadio piperidina (0,4 mL) y la mezcla se sometio a reflujo 
durante 1h. El disolvente se elimino a presion reducida y el residuo se trato con 
agua. El solido asf formado se aislo por filtration y se seco dando el producto del 
tftulo (rendimiento del 70%). 

5(CDCI 3 ): 3,49 (s, 3H), 7,02 (sa, 2H), 7,38 (s, 5H). 

PREPARACiON 5 

Ester metnico del acido 5-amino-1-etil-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidro- 
piridazina-4-carboxilico 

A una disolucion agitada del compuesto del tftulo de la Preparation 4 
(245 mg , 1 mmol) en dimetilformamida seca (3 mL), se anadieron carbonato 
potasico (276 mg, 2 mmol) y bromuro de etilo (0,150 mL, 2 mmol) y la mezcla final 
se agito a 85°C durante 2 horas. Entonces se verti6 en agua helada. El solido asi 
formado se aislo por filtracion y se seco dando el producto del tftulo (95%). 

5(CDCI 3 ): 1,41 (t, 3H), 3,48 (s, 3H), 4,25 (c, 2H), 7,00 (s, 2H), 7,38 (s, 

5H). 

PREPARACI6N 6 

Acido 5-amino-1-etil-6-oxo-3-fenil-1 f 6-dihidro-piridazina-4-carboxilico 
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Se agito una disolucion del producto del tltulo de la Preparacion 5 (464 
mg, 1,7 mmol) en una mezcla de NaOH 6N (7 mL) y EtOH (10 mL) a la 
temperature de reflujo durante 1 ,5 h. Despues, el disolvente se elimino a presion 
reducida y el residuo asf obtenido se diluyo con agua y se acidified con HCI 6N. El 
5 solido asf formado se filtro y se lavo con agua dando el producto deseado (75%). 

5(CDCI 3 ): 1 ,42 <t, 3H), 4,22 (c, 2H), 7,40 (s, 5H). 

• •••• 

PREPARACI6N 7 C 
5-Amino-1-etil-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidro-piridazina-4-carboxamida 

10 Se calento una mezcla agitada del compuesto del titulo de la Preparacion : *" 

6 (337 mg, 1,3 mmol) en cloruro de tionilo (5 mL) a 60°C durante 1 hora. Despues 

se dejo enfriar y el disolvente se elimino a presion reducida. Se anadio amoniaco . 

(disolucion acuosa al 33%, 7 mL) a 0°C y la mezcla se agito durante 1 hora. El \*; 

* 

solido asf formado se filtro, se lavo con agua y se seco dando el producto '11 
15 deseado (60%). V* 
5(CDCI 3 ): 1,40 (t, 3H), 4,23 (c, 2H), 4,95 (s, 1H), 5,00 (s, 1H), 7,46 (s, *"* 

5H). 

• • • 

• mm m 
m m 

• • 

PREPARACI6N 8 *V 
20 5-Amino-1-etH-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidro-piridazina-4-carbonltrilo 

El producto del tftulo de la Preparacion 7 (186 mg, 0,72 mmol) se 
suspendio en POCb (5 mL) y la mezcla se agito a 50-60°C durante 1h. Despues, 
se dejo enfriar y se anadio agua helada, con cuidado. El solido asf formado se 
aislo por filtracion y se seed dando el producto deseado (80%). 
25 5(CDCI 3 ): 1,43 (t, 3H), 4,26 (c, 2H), 7,40-7,78 (m, 5H). 

PREPARAC16N 9 

Ester etflico del acido 4-(4-fluorobenzoil)-isoxazole-3-carboxilico 

A una disolucion fria (0 °C) y agitada de etoxido sodico (884 mg , 13 
30 mmol), se anadio 3-(4-fluorofenil)-3oxopropionaldehido (Baram, S. G.; Shkurko, 
0. P.; Mamaev, V. P. Seriya Khtmicheskikh Nauk 1983, 2, 111-17) (2,16 g, 13 
mmol) en etanol anhidro (20 mL). Despues, se anadio gota a gota una disolucion 
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de acetato de cloro(hidroximino) de etilo (2g, 13,3 mmol) en etanol anhidro (10 
mL) durante 1 hora. El disolvente se elimino a presion reducida y el residuo se 
Iav6 con agua fria. Finalmente, el producto del titulo se aislo por filtracion y se 
sec6 (58%). 

5 6(CDCI 3 ): 1,27 (t, 3H), 4,34 (c, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,88 (m, 2H), 8,80 (s, 

1H). 

PRFPARAC>6lM 10 

4-(4-Fluorofenil)-6H-isoxazolo[3,4-d]piridazin-7-ona 

jo Se agito una mezcla del compuesto del titulo de la Preparacion 9 (0,526 

g; 0,2 mmol), acido polifosforico (4 g), hidrato de hidrazina (0,25 g, 5 mmol) y 
etanol (4mL) a 80°C durante 6 horas. Despues, se dejo enfriar y se anadid agua 
helada. El precipitado se recogio por filtracion, se lavo con agua y se sec6 dando 
el compuesto deseado (67%). 

15 5(DMSO-d6): 7,37 (m, 2H), 7,92 (m, 2H), 10,29 (s, 1 H), 12,81 (s, 1H). 

PREPARAC16N 1 1 

Ester metilico del acido 5-amino-3-(4-fluorofenil)-6-oxo-1,6-dihidro- 
piridazina-4-carboxflico 

20 Se obtuvo corno un s6lido (88%) a partir del compuesto del titulo de la 

Preparacion 10 usando el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 
4. 

6(CDCI 3 ): 3,52 (s, 3H), 7,04-7,46 (m, 4H). 

25 PREPARACI6N 12 

Ester metilico del acido 5-amino-1-etil-3-(4-fluorofenil)-6-oxo-1,6- 

dihidro-piridazina-4-carboxilico 

Se obtuvo como un solido (96%) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparacion 1 1 usando el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 
30 5. 

5(CDCI 3 ): 1.40 (t, 3H), 3,52 (s, 3H), 4,23 (c, 2H), 7,08 (m, 2H), 7,34 (m, 

2H). 
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PREPARACI6N 13 

Acido 5-ami no-1 -etil-3-(4-fluorof eni l)-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazina-4- 
carboxilico 

Se obtuvo como un solido (67%) a partir del compuesto del tftulo de la 
Preparacion 12 usando el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 

6. 

6(CDCI 3 ): 1,30 (t, 3H), 4,05 (c, 2H), 7,05-7,80 (m, 4H), 13,00 (s, 1H). 
PREPARACI6N 14 

5-Amino-1-etil-3-(4-fluorofenil)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazina-4- 
carboxamida 

Se obtuvo como un solido (79%) a partir del compuesto del tftulo de la 
Preparacion 1 3 usando el procedimiento experimental descrito en la Preparacidn 

7. 

5(CDCI 3 ): 1.41 (t, 3H), 4,24 (c, 2H), 4,95 (s, 1H), 5,58 (s, 1H), 7,16 (m, 
2H), 7,52 (m, 2H). 

PREPARACI6N 15 

5-Amino-1-etil-3-(4-fluorofenil)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazina-4- 
carbonitrilo 

Se obtuvo como un solido (61%) a partir del compuesto del tftulo de la 
Preparacion 14 usando el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 
8. • 

6(CDCI 3 ): 1,42 (t, 3H), 4,26 (c, 2H), 7,18-7,85 (m, 4H). 
PREPARACI6N 16 

Ester etilico del acido 4-{3-Fluorobenzoil)-isoxazol-3-carboxilico 

El compuesto del tftulo se obtuvo como un solido (rendimiento del 52%) 
partiendo de 3-(3-fluorofenil)-3-oxo-propionaldehldo (Baram, S. G.; Shkurko, O. 
P.; Mamaev, V. P. Seriya Khimicheskikh Nauk 1983, 2, 111-17) y acetato de 
cloro(hidroximino) de etilo en presencia de etoxido sodico, usando el 
procedimiento experimental descrito en la Preparaci6n 9. 



6(CDCI 3 ): 1,28 (t, 3H), 4,35 (c, 2H), 7,30-7,70 (m, 4H), 8,83 (s, 1H). 
PREPARACION 17 

4-(3-Fluorofenil)-6H-isoxazolo[3,4-cqpiridazin-7-ona 

Se obtuvo como un solido (71%) a partir del compuesto del tftulo de la 
Preparation 16. usando el procedimiento experimental descrito en la Preparation 
10. 

5(CDCI 3 ): 7,20-7,60 (m, 4H), 9,35 (s, 1H), 9,98 (s, 1H). 
PREPARACION 18 

Este4r metilico del acido 5-amino-3-(3-fIuorofenil)-6-oxo-1,6-dihidro- 
piridazina-4-carboxilico 

Se obtuvo como un solido (73%) a partir del compuesto del tftulo de la 
Preparation 17 usando el procedimiento experimental descrito en la Preparation 

4. 

5(CDCI 3 ): 3,51 (s, 3H), 6,90-7,60 (m, 4H). 
PREPARACION 19 

Ester metilico del acido 5-amino-1-etil-3-(3-fluorofenil)-6-oxo-1,6- 
dihidro-piridazina-4-carboxilico 

Se obtuvo como un solido (95%) a partir del compuesto del tftulo de la 
Preparation 1 8 usando el procedimiento experimental descrito en la Preparation 

5. 

5(CDCI 3 ): 1.41 (t, 3H), 3,52 (s, 3H), 4,24 (c, 2H), 7,00-7,43 (m, 4H). 
PREPARACI6N 20 

Acido 5-amino-1-etil-3-(3-fIuorofenil)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazina-4- 
carboxilico 

Se obtuvo como un solido (73%) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparation 19 usando el procedimiento experimental descrito en la Preparation 

6. 

5(CDCI 3 ): 1,25 (t, 3H), 4,07 (c, 2H), 7,00-7,80 (m, 4H), 13,00 (s, 1H). 
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PREPARACION 21 

5-Amino-1 -etil-3-(3-f1uorofenil)-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazina-4- 
carboxamida 

Se obtuvo como un solido (60%) a partir del compuesto del tftulo de la 
Preparation 20 usando el procedimiento experimental descrito en la Preparation 

7. 

5(CDCl 3 ): 1,41 (t, 3H), 4,24 (c, 2H), 5,00 (s, 1H), 5,60 (s, 1H), 7,00-7,55 : 

(m, 4H). 

PREPARACION 22 

5-Amino-1 -etil-3-(3-fluorofenil)-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazi na-4- 
carbonitrilo 

Se obtuvo como un solido (80%) a partir del compuesto del tftulo de la : 
Preparation 21 usando el procedimiento experimental descrito en la Preparation : 

8. 

6(CDCI 3 ): 1,43 (t, 3H), 4,26 (c, 2H), 7,10-7,55 (m, 4H). 
PREPARACI6N 23 

5-Acetil-4-amino-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

Se agito una mezcla de 6-etil-3-metil-4-fenilisoxazolo[3,4-af]piridazin- 
7(6H)-ona (Dal Piaz, V et a/, J. Med. Chem. 1997, 40, 1417) (2,0 g, 7,83 mmol) y 
paladio sobre carbono al 10% (400 mg) en etanol (400 mL) en atmosfera de 
hidrogeno a temperatura ambiente y 200 KPa durante 3 h. El catalizador se filtro y 
el disolvente se elimino a presion reducida dando el compuesto del tftulo 
(rendimiento del 98%). 

p.f. 1 50,8-1 52,7°C 

5(CDCI 3 ): 1,43 (t, 3H), 1,67 (sa, 2H), 1,78 (s, 3H), 4,26 (c, 2H), 7,45 (s, 

5H). 

PREPARACION 24 

4-Amino-5-(2-bromoacetil)-2-etil-6-fenil-2H-piridazin-3-ona 

A una disolucion del compuesto del tftulo de la Preparation 23 (205 mg, 



0,8 mmoles) en acido acetico anhidro (2,5 ml_) en presencia de HBr al 47% (0,4 
mL), se anadio gota a gota una disolucion de Br 2 (41 uL, 0,8 mmol) en acido 
acetico anhidro (1,5 mL). La mezcla se agito a 40°C durante 1 hora y despues se 
trato con agua helada. El solido asf formado se recogio por filtracion y se purified 
5 por recristalizacion en etanol dando el producto del titulo (88%). 

5(CDCI 3 ): 1 ,43 (t,3H), 3,50 (s, 2H), 4,26 (c, 2H), 7,50 (s, 5H). : 

• 

PREPARACION 25 

4-Amino-2-etil-5-(2-metiltiazol-4-il)-6-fenil-2H-piridazin-3-ona 

10 A una suspension del compuesto del titulo de la Preparation 24 (21 9 mg, : 

0,65 mmol) en etanol (5 mL), se anadio tioacetamida (50 mg, 0,65 mmol) y la 
mezcla se sometio a reflujo durante 1,5 horas dando el producto deseado I 
despues de un tratamiento con hielo y agua y filtration (rendimiento del 80%). 

5(CDCI 3 ): 1,43 (t, 3H), 2,75 (s, 3H), 4,30 (m, 2H), 6,17 (s, 1H), 6,60 (s, : 

15 2H), 7,42 (m, 5H). 

PREPARACI6N 26 

4-Amino-2-etil-6-fenil-5-(2-feniltiazol-4-il)-2H-piridazin-3-ona 

Se obtuvo como un solido (80%) a partir del compuesto del titulo de la . 
20 Preparacion 24 usando el procedimiento experimental descrito en la Preparacion 
25. 

5(CDCI 3 ): 1,46 (t, 3H), 4,32 (c, 2H), 6,33 (s, 1H), 7,36 (s, 5H), 7,50 (m, 
3H), 7,95 (m, 2H). 

25 PREPARACI6N 27 

3-[(2-Dimetilamino)vinil]-6-etil-4-fenilisossazolo[3,4-d]-piridazin- 
6(7H)-ona 

Se agito una mezcla de 3-metil-6-etiW-fenilisossazolo[3,4-d]-piridazin- 
6(7H)-ona (Dal Piaz, V et al, J. Med. Chem. 1997, 40, 1417) (0,3 g, 1,17 mmol) y 
30 N,N-dimetilformamida dimetil acetal (4,5 mL) a 100°C durante 4 horas. Tras 
enfriar el precipitado se recogio por filtracion, se lavo con etanol frio y se seed 
dando el compuesto del titulo (63%). 



6(CDCI 3 ): 1,40 (t, 3H), 2,80 (s, 6H), 4,20 (c, 2H), 7,50 (m, 7H). 



PREPARACI6N 28 

4-Amino-2-etil-6-fenil-5-(2H-pirazol-3-il)-2H-piridazin-3-ona 

5 Una suspension del compuesto del tftulo de la Preparation 27 (150 mg , 

0,5 mmol) en etanol (3mL) e hidrato de hidrazina (0,75 mL, 24 mmol) se sometio a 
reflujo durante 2 horas. Despues de enfriar, el preclpitado se recogio por filtracion, 
se lavo con etanol fn'o y se sec6 (88%). 

6(CDCI 3 ): 1.40 (t, 3H), 4,30 (c, 2H), 5,80 (d, 1H), 7,20-7,40 (m, 6H), 7,60 

10 (sa, 2H). 

PREPARACION 29 

4-Amino-2-etil-5-(2-metil-2H-pira2ol-3-il)-6-fenil-2H-piridazin-3-ona 

A una disolucion agitada del compuesto del tftulo de la Preparation 28 
15 (197 mg , 0,70 mmol) en dimetilformamida seca (3 mL), se anadio carbonato 
potasico (193 mg, 1,4 mmol) y yoduro de metilo (87 uL, 1,4 mmol) y la mezcla 
final se agito a 85°C durante 3 horas. Entonces se vertio en agua helada. El solido 
asf formado se aislo por filtracion y se seco dando el producto del tftulo 
(rendimiento del 57%). 

20 5(CDCI 3 ): 1.43 (t, 3H), 3,91 (s, 3H), 4,29 (c, 2H), 5,19 (d, 1H), 7,08 (d, 

1H), 7,36 (s. 5H). 

PREPARACI6N 30 

N'-acetil-hidrazida del acido 5-amino-1-etil-6-oxo-3-feniM,6-dihidro- 
25 piridazina-4-carfooxflico 

Se calento una mezcla agitada del compuesto del tftulo de la Preparation 
6 (337 mg, 1,3 mmol) en 5 mL de cloruro de tionilo a 60°C durante 1 hora. 
Despues, se dejo enfriar y disolvente se elimino a presion reducida. El producto 
asf formado se disolvio en dioxano anhidro (8mL) y se anadio hidracida acetica 
30 (259 mg, 3,5 mmol). La mezcla se agito a temperatura ambiente durante 1,5 h. El 
producto de reaction se recogio por filtration y se seco (rendimiento del 90%). 

6(DMSO): 1,35 (t, 3H), 1,97 (s, 3H), 4,15 (c, 2H), 7,17 (sa. 2H), 7,30-7,60 




(m, 5H), 10,28 (s, 1H), 10,43 (s,1H) . 
PREPARACION 31 

4-Amino-2-etil-5-(5-metil-[1,3 f 4]oxadiazol-2-il)-6-fenil-2H-pirida2in-3- 

5 ona 

Se suspendio una suspension del compuesto del tftulo de la Preparation 
30 (220 mg, 0,7 mmol) en POCfe (3,5 mL) y se agito a 60°C durante 5 h. El 
tratamiento cuidadoso con hielo y agua y filtration dio el producto deseado (57%). 

5(CDCI 3 ): 1,47 (t, 3H), 2,22 (s, 3H), 4,29 (c, 2H), 7,30-7,46 (m, 5H) . 

10 

PREPARACION 32 

2-Etil-6-fenil-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-ona 

Se calento una mezcla de atido %-oxobenzenobutanoico (20,0 g, 0,112 
mol), oxalato de etilhidrazina (16,8 g, 0,112 mol), y acetato sodico (33,6 g, 0,247 : : — \ 

15 mol) en 240 ml de etanol a reflujo durante 7 horas. Se elimino el etanol y el 
residuo se trato con agua. La masa semisolida se extrajo con diclorometano. La m 
fase organica se lavo con agua, se seco en sulfato sodico anhidro y se evaporo. 
El aceite obtenido (22,9 g) se purifico por tratamiento con etileter dando el 
compuesto del tftulo (rendimiento del 64 %). • • • \ • 

20 5(CDCI 3 ): 1 ,25 (t, 3H), 2,60 (t, 2H), 2,90 (t, 2H), 3,90 (c f 2H), 7,40 (m, 3H), 

7,75 (m, 2H). 

PREPARACI6N 33 
2-Etil-6-fenil-2H-piridazin-3-ona 

25 Se anadio bromo (13,17 g, 0,082 moles) gota a gota a una disolucion del 

producto del tftulo de la Preparacion 32 (14,5 g, 0,072) en 280 ml de acido acetico 
glaciar calentado a 90 °C. Despues de la adicion, loa disolucion se agito a 90 °C 
durante una hora mas. Se elimino el acido acetico y el residuo se trato con NaOH 
2N y se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se lavo con agua y 

30 salmuera, se seco en sulfato sodico anhidro y se evaporo. El aceite obtenido 
solidified en el congelador dando el compuesto del tftulo (98%). 
LRMS: m/Z 201 <M+1)*. 
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6(CDCI 3 ): 1,40 (t, 3H), 4,30 (c, 2H), 7,00 (d, 1H), 7,50 (m, 3H), 7,70 (d, 
1H), 7,80 (m, 2H). 

PREPARACION 34 
5 4-Amino-2-etil-6-fenil-2H-piridazin-3-ona 

Se calento una mezcla del producto del tftulo de la Preparation 33 (7,0 g, 
0,035 mmol) y monohidrato de hidrazina (210 ml) a reflujo durante 24 horas. Se 
anadio una cantidad adicional de hidrato de hidracina (200 ml) y se mantuvo el 
reflujo durante 24 horas mas. La disolucion se enfrio a temperatura ambiente y se 
10 diluyo con agua (400 mL). La suspension se filtro y el residuo se lavo con agua y 
se seco en el homo de vacfo, dando el compuesto del tftulo (85%). 
LRMS: m/Z216 (M+1)*. 

5(CDCI 3 ): 1,40 (t, 3H), 4,30 (c, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,70 (s, 1H), 7,40 (m, 
3H), 7,72 (m, 2H). 

15 

PREPARACION 35 

2-Etil-6-piridin-3-il-2H-piridazin-3-ona 

Se anadio 3-acetilpiridina (4,55 ml, 0,042 mol) a una disolucion frfa de 
acido glioxflico (3,8 g, 0,042 mol) y carbonato potasico (11,3 g, 0,080 mol) en 

20 agua (50 mL). La mezcla se agito a temperatura ambiente durante 2,5 horas y 
despues se enfrio en hielo. Se anadio acido acetico (17,5 ml, 0,290 mol), seguido 
de oxalato de etilhidrazina (7,51 g, 0,050 mol). La disolucion se calento a reflujo 
durante 3 horas y se enfrio en hielo. Se anadio carbonato potasico a pH 7 y la 
disolucion se extrajo con diclorometano. La fase organica se evaporo y el aceite 

25 obtenido se purified por cromatograffa en columna (gel de sflice, hexano/acetato 
de etilo) dando el compuesto del tftulo (49 %). 

6(CDCI 3 ): 1,40 (t, 3H), 4,30 (c, 2H), 7,05 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,70 (m, 
1H), 8,10 (m, 1H), 8,70 (d, 1H), 9,05 (s, 1H). 

30 PREPARACION 36 

4-Amino-2-etil-6-piridin-3-il-2H-piridazin-3-ona 

Se obtuvo como un solido (71%) a partir del compuesto del tftulo de la 




Preparation 35 siguiendo el procedimiento experimental descrito en la 
Preparation 34. 

5(CDCI 3 ): 1,40 (t, 3H), 4,30 (c, 2H), 5,10 (s, 2H), 6,70 (s, 1H), 7,40 (m, 
1H), 8,10 (m, 1H), 8,70 (d, 1H), 9,05 (s, 1H). 

5 

PREPARACI6N 37 

2-Metil-6-piridin-3-il-2H-piridazin-3-ona 

Se obtuvo como un solido (36%) a partir de 3-acetilpiridina, acido 
glioxilico y metilhidrazina usando el procedimiento experimental descrito en la 
10 Preparation 35. 

LRMS: m/Z 1 88 (M+1f. 

5(CDCI 3 ): 3,90 (s, 3H). 7,05 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 8,10 (m, 
1H), 8,70 (d,1H), 9,05 (s, 1H). 

15 PREPARACI6N 38 

4-Amino-2-metil-6-piridin-3-il-2H-piridazin-3-ona 

Se obtuvo como un solido (53%) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparation 37 siguiendo el procedimiento experimental descrito en la 
Preparation 34. 
20 LRMS: m/Z 203 (M+1 )*. 

5(CDCI 3 ): 3,90 (s, 3H), 5,10 (s, 2H), 7,70 (s, 1H), 7,30 (m, 1H), 8,10 (m, 
1H), 8,60 (d, 1H), 9.00 (s. 1H). 

PREPARACI6N 39 
25 2-Etil-6-piridin-4-il-2H-piridazin-3-ona 

Se obtuvo como un solido (38%) a partir de 4-acetilpiridina, acido 
glioxilico y oxalato de etilhidrazina usando el procedimiento experimental descrito 
en la Preparation 35. 

LRMS: m/Z 202 (M+1 )*. 
30 5(DMSO-d 6 ): 1,38 (t, 3H), 4,20 (c, 2H), 7,10 (m, 1H), 7,90 (m, 2H), 8,18 

(m,1H), 8,70 (m, 2H). 



PREPARACION An 

4-Amino-2-etil-6-piridin-4-il-2H.pirida2in-3K)na 

Se obtuvo como un solido (74%) a partir del compuesto del t.'tulo de la 
Preparacion 39 siguiendo el procedimiento experimental descrito en la 
5 Preparacion 34. 

LRMS: m/Z217(M+1)\ 

5(DMSO-d 6 ): 1,20 (t, 3H), 4,00 (c, 2H), 6,50 (s, 2H), 6,60 (s, 1H), 7 60 (m 
2H), 8,50 (m, 2H). 

10 PREPARATION! ai 

6^3-C!orofenil)-2H-piridazin-3-ona 

Se calento una mezcla agitada de acido glioxflico (4,0 g, 0,054 moles) y 
3-cloroacetofenona (25,06g, 0,162 moles) a 105 °C durante 2 horas, despues se 
dejo enfriar a 40 °C y se ariadio agua (60 ml) seguida de NH 4 0H ac. cone a pH 8 
15 La mezcla se extrajo con cloruro de metileno (3x25ml) para recuperar fa 3- 
cloroacetofenona. La disolucion amoniacal se agito con monohidrato de hidrazina 
(2.70 g, 0,054 moles) y se calento a reflujo durante 8 horas. El solido resultante se 
recogio por filtracion y se lavo con agua dando el compuesto del t.'tulo (49 %). 
LRMS: m/Z 207 (M+1 )*. 
20 5(CDCI 3 ): 7,00 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,70 (m, 2H), 7,80 (s, 1H). 

PREPARACI6N 49 

6-(3-Clorofenil)-2-etil-2H-piridazin-3-ona 

Se anadio gota a gota bromoetano (18,31 g, 0,168 mol), en atmosfera de 
25 nitrogeno, a una disolucion de 6-(3-clorofenil)-2H-piridazin-3-ona (4,96 g, 0,024 
mol) y carbonate potasico (19,90 g, 0,144 mol) en N.N-dimetilformamida (100 ml). 
La mezcla se agito a temperatura ambiente durante 4 horas y despues se 
anadieron agua (150 ml) y acetate de etilo (300 ml). La fase organica se lavo con 
agua y salmuera, se seco en sulfato sodico anhidro y se evaporo. El aceite 
30 obtenido solidified en el home de vac.'o dando el compuesto del t.'tulo (96%). 

5(CDCI 3 ): 1,45 (t, 3H), 4,30 (c, 2H), 7,00 (d, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,70 (m 
2H), 7,80 (s, 1H). 



PREPARATION 43 

4-Amino-6-(3-clorofenil)-2-etil-2H-piridazin-3-one 

Se obtuvo como un solido (25%) a partir del compuesto del titulo de la 
5 Preparation 42 siguiendo el procedimiento experimental descrito en la 
Preparation 34. 

LRMS: m/Z 250 (M+1) + . 

5(CDCI 3 ): 1,45 (t, 3H), 4,30 (c, 2H), 5.00 (s, 2H), 6,70 (s, 1H), 7,35 (m, 
2H),7,65(m, 1H), 7,80(s, 1H). 

) 

PREPARATION 44 

6-(6-Metilpiridin-3-il)-2H-piridazin-3-ona 

Se obtuvo como un solido (37%) a partir de 3-acetil-6-metilpiridina, atido 
gliox.'lico y monohidrato de hidrazina usando el procedimiento experimental 
descrito en la Preparation 35. 

LRMS: m/Z 188 (M+1) + . 

5(DMSO-d 6 ): 2,40 (s, 3H), 6,90 (d, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,90 (m, 2H), 8,75 
(s, 1H), 13,10 (s, 1H). 

PREPARATION A* 

2-Etil-6-(6.metilpiridin-3-il)-2H-piridazin-3-ona 

Se obtuvo como un solido (57%) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparation 44 siguiendo el procedimiento experimental descrito en la 
Preparation 42. 

LRMS: m/Z 216 (M+1)* 

6(DMSO-d 6 ): 1,15 (t, 3H), 2,50(s, 3H), 4,10 (c, 2H), 7,05 (d, 1H), 7,40 (m, 
1H), 8,05 (d, 1H), 8,10 (m, 1H), 9,00 (s, 1H). 

PREPARATION 4fi 

4-Amino-2.etil-6-(6-metilpjridin-3-il).2H.piridazin-3-ona 

Se obtuvo como un solido (54%) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparation 45 siguiendo el procedimiento experimental descrito en la 



Preparation 34. 

LRMS: m/Z231 (M+1) + 

« 

6(DMSO-d 6 ): 1,30 (t, 3H), 2,50 (s, 3H), 4,10 (c, 2H), 6,60 (sa, 2H), 6,70 (s, 
1 H), 7,30 (m, 1 H), 8,00 (m, 1 H), 8,80 (s, 1 H). 

5 

PREPARACI6N 47 

Ester etflico del acido 4-(4-metoxi-benzoil)-5-metil-isoxazole-3- 
carboxflico 

A una disolucion enfriada en hielo de sodio metalico (0,73 g, 31 ,7 mmol) 
10 en etanol puro (67 ml_) se anadio, gota a gota, 1-(4-metoxifenil)-butano-1,3-diona 
(Popic.V.V. et al., Synthesis 1991 (3), 195) (5,5 g, 28,6 mmol) en 20 mL de etanol, 
y la mezcla se agito a 0° C durante 15 min. Se anadio, gota a gota, una disolucion 
de acetato de cloro(hidroximino) de etilo (4,34 g, 28,6 mmol) en etanol puro (12 
mL) y la mezcla final se agito a 0 °C durante 30 min y a temperatura ambiente 
15 durante toda la noche. El disolvente se elimino a presion reducida y el residuo asi 
obtenido se suspendio en acetato de etilo, se lavo con una disolucion de 
bicarbonato sodico al 4%, agua y salmuera, se seco y se concentro dando un 
aceite amarillento que se purified por cromatografia en columna (n-Hex/EtOAc 9:1 
a 1:1) dando el compuesto del tftulo (rendimiento del 63%) como un aceite 
20 amarillo. 

6(CDCI3): 1,18 (t, 3H), 2,58 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,20 (c, 2H), 6,95 (d, 
2H),7,80(d, 2H). 

PREPARACIQN 48 
25 4-(4-Metoxi-fenil)-3-metil-6H-isoxazolo[3,4-d]piridazin-7-ona 

Se anadio gota a gota monohidrato de hidrazina (1 ,51 g, 29,6 mmol) a 
una disolucion del compuesto del titulo de la Preparation 47 (5,22 g, 18 mmol) en 
etanol seco (38 mL) y la mezcla resultante se agito durante toda la noche. 
Despues de enfriar con un bano de hielo, se formo un precipitado que se recogio 
30 por filtration y se lavo con dietileter dando el compuesto del tftulo (rendimiento del 
91 %) como un solido bianco. 

G(DMSO-d 6 ): 2,54 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 7,09 (d, 2H), 7,56 (d, 2H). 
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LRMS (m/z): 258 (M+1)*. 
PREPARACION 49 

6-Etil^-(4-metoxifenil)-3-metil-6H-isoxazolo[3,4-d]pirida2in-7-ona 

5 A una suspension del compuesto del titulo de la Preparacion 48 (3,4 g, 

13,2 mmol) y carbonato potasico anhidro (5,48 g, 39,7 mmol) en dimetilformamida 
seca (50 mL) se anadio bromuro de etilo (4,3 g, 39,7 mmol) y la mezcla resultante 
se agito a la temperatura de reflujo durante toda la noche. El disolvente se elimino 
a presion reducida y el residuo asf obtenido se diluyo con agua (250 mL), se 
10 extrajo con acetato de etilo, se lavo con agua y salmuera, se seco y se concentro 
dando el compuesto del titulo (rendimiento del 79%) como un solido amarlllo. 

5(DMSO-d 6 ): 1,30 (t, 3H), 2,57 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 4,13 (c, 2H), 7,10 (d, 
2H), 7,60 (d, 2H). 

LRMS (m/z): 286 (M+1) + . 

15 

PREPARACI6N 50 

5-Acetil-4-amino-2-etil-6-(4-metoxi-fenil)-2H-piridazin-3-ona 

Se agito una mezcla del compuesto del titulo de la Preparacion 49 (2,98 
g, 10,4 mmol) y paladio sobre carbono al 10% (0,6 g) en etanol (500 mL) en 
20 atmosfera de hidrogeno a temperatura ambiente y 200 KPa durante 3 h. El 
catalizador se filtro y el disolvente se elimino a presion reducida dando el 
compuesto del titulo (rendimiento del 84%). 

5(DMSO-d 6 ): 1,29 (t, 3H), 1,75 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,10 (c, 2H), 7,03 (d, 
2H), 7,35 (d, 2H). 

25 

PREPARACI6N 51 

4-Amino-2-etil-6-(4-hidroxi-fenil)-2H-piridazin-3-ona 

Una disolucion agitada del compuesto del titulo de la Preparacion 50 
(0,96 g, 3,3 mmol) en 0,7 mL de HBr (48% en agua) se calento a 130 °C durante 
30 toda la noche. El solido resultante se suspendio en agua (50 mL) y despues se 
basifico con una disolucion acuosa de bicarbonato sodico al 4% hasta pH=8-9. La 
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, se seco en sulfate sodico anhidro y el 



djsolvente se evaporo a presion reducida dando el compuesto del tftulo como un 
solido bianco (rendimiento del 60%). 

6(DMSO-d 6 ): 1,30 (t, 3H), 4,10 (c, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,85 (d, 2H), 7,58 (d, 

2H). 

5 LRMS (m/z): 232 (M+1 ) + . 

PREPARAOQN 52 : 
4-Amino-2-etil-6-(4-metoxi-fenil)-2H-plridazln-3-ona 

A una disolucion del compuesto del titulo de la Preparation 51 (0,4 g, • 
10 1,73 mmol) en metiletilcetona (17,3 mL), se afiadieron carbonato potasico (0,48 g, : 
3,46 mmol) y sulfato de dimetilo (0,12 g, 0,95 mmol) y la mezcla de reaction se 
agito a la temperatura de reflujo durante 1 h. El disolvente se elimino a presion : 
reducida y el residuo se purifico por cromatografi'a en columna (cartucho Biotage® : 
C-18 en fase inversa (agua (acetato de amonio 0, 1 M)/acetonitrilo 95:5 a 5:95) : 
15 dando el compuesto del titulo como un solido (rendimiento del 59%). 
LRMS (m/z): 246 (M+1 )*. 

Tiempo de Retention: 8,40 min. : 



PREPARACI6N 53 
20 3-Metoxi-6-fenil-piridazina 

Se desgasifico una mezcla de 3-cloro-6-metoxi-piridazina (4,0 g, 27,7 
mmol) y acido fenilboronico (5.1 g, 41,6 mmol) en tolueno (160 mL) y se 
afiadieron tetrakis(trifenilfosfina) de paladio (960 mg, 0,83 mmol) y carbonato 
sodico 2M (29,3 mL, 58,7 mmol). La mezcla se calento a reflujo en atmosfera de 
25 nitrogeno durante 6 h, despues se enfrio y la fase organica se lavo con NaOH 2M 
(75 mL), se seco en sulfato magnesico y el disolvente se elimino a presion 
reducida dando un solido que se sometio a cromatografi'a en columna (n- 
Hex/EtOAc 9:1 a 1:1) dando el compuesto del titulo (rendimiento del 74%) como 
un solido bianco. 

30 5(CDCI 3 ): 4,18 (s. 3H), 7.04 (d, 1H), 7,47 (m, 3H), 7,78 (d, 1H), 8,00 (dd, 

2H). 




PREPARACION 54 
4-Yodo-3-metoxi-6-fenil-piridazina 

Se anadio n-BuLi (2.5M en hexanos, 2,27 mL, 5,67 mmol) THF frfo (- 
50°C) anhidro (20 mL) en atmosfera de nitrogeno. Despues se anadio 2,2,6,6- 
5 tetrametilpiperidina (0,957, 0,8 g, 5,67 mmol) y la mezcla se agito a -78 °C durante 
30 min. Se anadio gota a gota una disolucion del compuesto del tftulo de la 
Preparation 53 (0,5 g, 2,68 mmol) en THF (5 mL) y la mezcla se agito a -78 °C 
durante 60 min. Despues se anadio yodo (1,51 g, 5,94 mmol) y la mezcla se agito 
a esta temperatura durante 90 min y despues se calento a la temperatura de 

10 reflujo. La mezcla se apago con metanol y el yodo residual se destruyo con 
trisulfato sodico sat. (ac). La mezcla se concentro a vac/o, se dividio entre acetato 
de etilo y agua y la fase organica se lavo con agua, se seco y se evaporo dando 
un aceite que se purifico por cromatograffa en columna (n-Hex/EtOAc 4:1) dando 
el compuesto del tftulo (rendimiento del 87%) como un aceite que cristalizo. 

15 5(CDCI 3 ): 4,22 (s, 3H), 7,47 (m, 3H), 7,96 (m, 2H), 8,29 (s, 1H). 

PREPARACION 55 

(3-Metoxi-6-fenilpiridazin-4-il)fenilamina 

Se anadio una suspension de acetato de paladio (II) (8 mg, 0,036 mmol), 
20 se anadio BINAP (23 mg, 0,036 mmol) en tolueno (5 mL) en atmosfera de argon 
mediante una canula a una mezcla del compuesto del tftulo de la Preparation 54 
(560 mg, 1,79 mmol), carbonato de cesio (2,92 g, 8,95 mmol) y anilina (200 mg, 
2,15 mmol) en 12 mL de tolueno seco. La mezcla resultante se calento a 120 °C 
en atmosfera de argon durante toda la noche. La mezcla se enfrio a la 
25 temperatura de reflujo, se filtro a traves de vidrio sinterizado y el disolvente se 
elimino a presion reducida para obtener 760 mg de un aceite marron que se 
purifico por cromatograffa en columna (CH 2 CI 2 /EtOAc 98:2 a 9:1) dando el 
compuesto del tftulo (rendimiento del 87%) como un solido amarillo. 

5(CDCI 3 ): 4,27 (s, 3H), 7,20-7,30 (m, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,40-7,50 (m, 6H), 
30 7,91 (dd, 2H). 

LRMS (m/z): 278 (M+1) + . 



PREPARACION 56 

6-Fenil-4-fenilamino-2H-piridazin-3-ona 

se pusieron en un tubo sellado, en atmosfera de argon, el compuesto del 
titulo de la Preparacion 55 (200 mg, 0,72 mmol), Nal (433 mg, 2,89 mmol) y 
5 acetonitrilo (3 mL). Entonces se anadio gota a gota trimetilclorosilane (314 mg, 
2,89 mmol) y la mezcla se sometio a reflujo durante 2 horas. La reaccion se :. 
apago anadiendo agua (50 mL) y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. :* 
Las fases organicas combinadas se lavarib con tiosulfato sodico sat, salmuera y 
se secaron en sulfato sodico. La elimination del disolvente a presion reducida dlo :- 
10 180 mg de un producto bruto que se purifico por cromatografia en columna 
(CH 2 CI 2 /Et 2 0 9:1) dando el compuesto del titulo (rendimiento del 38%) como un 
solido bianco. • 

5(DMSO-d 6 ): 7,18 (s, 1H), 7,25-7,60 (m, 8H), 7,78 (d, 2H), 8,80 (s, 1H). : . 

LRMS(m/z):264(M+1) + . 

15 

PREPARACION 57 

Ester etilico del acido 5-metil-4-(4-metil-benzoil)-isoxazole-3- ..* 
carboxHico 

Obtenido como un aceite amarillo (83%) a partir de 1-p-tolil-butano-1,3- 
20 diona (Popic.V.V. et al., Synthesis 1991 (3), 195) y acetato de cloro(hidroximino) • 
de etilo, siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacion 47. 

6(CDCI 3 ): 1,10 (t, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 4,18 (c, 2H), 7,30 (d, 
2H), 7,70 (d, 2H). 

25 PREPARACION 58 

3-Metil-4-p-tolil-6H-isoxazolo[3,4-d]piridazin-7-ona 

Obtenido como un solido amarillo (38%) a partir del compuesto del titulo 

de la Preparacion 57 siguiendo el procedimiento experimental descrito en la 

Preparacion 48. El producto final se recristalizo en acetona. 

30 6(CDCI 3 ): 2,48 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 7,35 (d, 2H), 7,42 (d, 2H). 



PRFPARACION 59 



6-Etil-3-metil-4-p-tolil-6H-isoxazolo[3,4-d]piridazin-7-ona 

Obtenido como un solido amarillo (89%) a partir del compuesto del tftulo 
de la Preparation 58 siguiendo el procedimiento experimental descrito en la 
Preparation 49. 

5 5(CDCI 3 ): 1,42 (t, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 4,30 (c, 2H), 7,35 (d, 

2H), 7,45 (d, 2H). 

LRMS (m/z): 270 (M+1) + . 
Tiempo de Retention: 9,60 min. 



10 PREPARAClON 60 *: 
S-Acetil-4-amino-2-etil-6-D-tolil-2H-Diridazin-3-ona 

Obtenido como un solido amarillo (91 %) a partir del compuesto del tftulo j 

de la Preparation 59 siguiendo el procedimiento experimental descrito en la : 

* 

Preparation 50. 

15 5(CDCI 3 ): 1,42 (t, 3H), 1.80 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 4,28 (c, 2H), 7,30 (d, : 
2H), 7,38 (d, 2H). 

LRMS (m/z): 272 (M+1 )+. r 

Tiempo de Retention: 9,27 min. • 



20 PREPARACI6N 61 

4-Amino-2-etil-6-p-tolil-2H-piridazin-3-ona 

Obtenido como un solido amarillo (48%) a partir del compuesto del tftulo 
de la Preparation 60 siguiendo el procedimiento experimental descrito en la 
Preparation 51 . El producto final se recristalizo en metanol. 
25 6(DMSO-d 6 ): 1,32 (t, 3H), 2,35 (s, 3H), 4,15 (c, 2H), 6,50 (s, 2H, NH2), 

6,75 (s, 1H), 7,30 (d, 2H), 7,68 (d, 2H). 

LRMS (m/z): 202 (M+1)*. 

Tiempo de Retention: 9,07 min. 

30 EJEMPLOS 



EJEMPLO 1 EJ03-203 



4-[(3-Clorofenil)amino]-2-etil-5-(1-hidroxietil).6-fenilpiridazin-3(2H)- 
ona 

A una suspension del compuesto del tftulo de la Preparation 1 (70 mg, 
0,19 mmoles) en metanol (2mL) se anadi6 NaBH 4 (38 mg, 1 mmol), de una sola 
vez, a 0-5°C con agitation durante 15 min. Despues de la evaporacidn del 
disolvente, se anadio agua helada y el producto se filtr6 (rendimiento del 85%). 

LRMS: m/Z 370 (M+1 )*. 

Tiempo de Retention: 9,4 min. 




EJEMPLO 2 EJ03-204 

4-[(3-Clorofenil)amino]-2-etil-5-(1-metoxietil)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

A una disolucion del producto del tftulo del Ejemplo 1 (111 mg, 0,3mmol 
mmol) en metanol (5 mL), se anadi6 PPA (600 mg) y la mezcla se agito en un 
tubo sellado a 120°C durante 10 h. Despues, se dejo enfriar y se diluyo con agua. 
El producto final se aislo por filtracion (rendimiento del 96%). 

LRMS: m/Z 384 (M+1 ) + . 

Tiempo de Retention: 10,2 min. 

EJEMPLO 3 EJ03-205 

4-[(3-Clorofenil)amino]-2-etil-6-fenil-5-vinilpiridazin-3(2H)-ona 

A una disolucion del compuesto del tftulo del Ejemplo 1 (185 mg, 0,5 
mmol) en tolueno (8 mL), se anadio H 2 S0 4 adsorbido en gel de sflice (Chavetz et 
al., Synthetic Communications, 24, 2325, 1884) (400 mg), de una sola vez, 
durante 4 h a 80°C. Despues, se filtro el gel de sflice y el residuo se lavo 
vigorosamente con acetona. Disolvente se elimino a presion reducida y el residuo 
se trato con agua helada. El producto final precipito y se aislo por filtracion 
(rendimiento del 63%). 

LRMS: m/Z 351 (M+1 ) + . 

Tiempo de Retention: 10,5 min. 



EJEMPLO 4 EJ03-209 

4-Anilino-2,5-dietil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 




Se agito una mezcla del compuesto del titulo del Ejemplo 3 (67 mg, 0,19 
mmol) y paladlo sobre carbono al 10% (50 mg) en etanol (10 mL) en atmosfera de 
hidrogeno a temperatura ambiente y 400 KPa durante 2 h. El catalizador se filtro y 
el disolvente se elimino a presion reducida dando el compuesto del titulo 
5 (rendimiento del 71 %). 

LRMS: m/Z319(M+1)*. 

Tiempo de Retencion: 10,0 min. 



EJEMPLO 5 EJ03-226 
1 0 5-[(3-Clorofenil)amino]-1 -etil-6-oxo-3-f enil-1 ,6-dihidropiridazina-4- 

carbaldehfdo O-metiloxima 

Se agito una mezcla del compuesto del titulo de la Preparacion 3 (50 mg, 
0,18 mmol), £cido 3-clorofenilboronico (56 mg, 0,36 mmol), acetato cuprico 
anhidro (49 mg, 0,27 mmol), trietilamina (50 uL, 0,36 mmol) y tamiz molecular 
15 activado (xxxxx g, 4 A) en diclorometano seco (6 mL), expuesta al aire, a 
temperatura ambiente durante 4 h. La reaccion se filtro y el disolvente se elimino a 
presion reducida. El producto final se purifico por cromatografia en columna 
(rendimiento del 43%). 

LRMS: m/Z382 (M+1)*. 
20 Tiempo de Retencion: 10,5 min. 



EJEMPLOS 6-9 

EJ03-269 5-[(3-Clorofenil)amino]-1-etil-6-oxo-3-fenil-1,6- 
dihidropiridazina-4-carbonitrilo 

25 EJ03-286 1-Etil-5-{[4-(hidroximetil)fenil3amino}-6-oxo-3-fenil-1,6- 

dihidropiridazina-4-carbonitrilo 

EJ03-298 1 -Etil-6-oxo-3-f enil-5-[(3,4,5-trif1uorofenil)amino]-1 ,6- 
dihidropiridazina-4-carbonitrilo 

EJ03-299 5-[(4-Cianofenil)amino]-1-etil-6-oxo-3-fenil-1,6- 
30 dihidropiridazina-4-carbonitrilo 

Los compuestos de los titulos se sintetizaron a partir del compuesto 
del titulo de la Preparacion 8 y el acido boronico correspondiente siguiendo el 
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procedimiento del Ejemplo 5. Los datos de ESI/EM y Tiempos de Retentidn 
HPLC se resumen en la Tabla 1. 



Tabla 1 



10 





EJEMPLO 


ESI/MS m/e 
(M+H)* 


Tiempo de 
Retention (min) 


EJ03-269 


6 


351 


9.4 


EJ03-286 


7 


347 


8,2 


EJ03-298 


8 


371 


10,1 


EJ03-299 


9 


342 


9,5 



EJEMPLOS 10-12 

EJ03-296 1-Etil-3-<4-fluorofenil)-5-{[4-{hidroximetil)fenil]amino>-6- 
1 5 oxo-1 ,6-dihidropiridazina-4-carbonitrilo 

E J03-303 5-[(4-Cianof enil)amino] -1 -etil-3-(4-f1uorof eni l)-6-oxo-1 ,6- 
dihidropiridazina-4-carbonitrilo 

EJ03-309 1-Etil-3-<4-fIuorofenil)-6-oxo-5-[(3,4,5-trifluorofenil)amino]- 
1,6-dihidropiridazina-4-carbonitrilo 

20 

Los compuestos de los titulos se sintetizaron a partir del compuesto 
del tftulo de la Preparation 15 y el acido boronico correspondiente siguiendo el 
procedimiento del Ejemplo 5. Los datos de ESI/EM y Tiempos de Retention 
HPLC se resumen en la Tabla 2. 

25 



Tabla 2 



30 





EJEMPLO 


ESI/MS m/e 
(M+H) + 


Tiempo de 
Retention (min) 


EJ03-296 


10 


365 


8,4 


EJ03-303 


11 


360 


9,6 


EJ03-309 


12 


389 


9,9 



EJEMPLO 13 LAS38471 
1 -Etil -3-(4-fIuorofenil)-6-oxo-5-(piriclin-3-ilamino)-1 ,6- 
dihidropiridazina-4-carbonitrilo 

Una mezcla del compuesto del titulo de la Preparaci6n15 (300 mg, 
1,16 mmol), 3-bromopiridina (0,134 mL, 1,39 mmol), carbonato potasico (320 
mg, 2,32 mmol), yoduro de cobre (I) anhidro (22 mg, 0,12 mmol) y N,N'- 
dimetiletilenodiamina (25 pL, 0,23 mmol) en dioxano seco (1,2 mL) se sometio 
a reflujo en atmosfera de argon durante 24 h. Despues, se elimino el 
disolvente a presion reducida y el residuo se dividio entre agua y 
diclorometano. La fase organica se lavo con agua y salmuera y disolvente se 
elimino a presion reducida dando un producto bruto que se purified por 
cromatograffa en columna (rendimiento del 12%). 
LRMS: m/Z 336 (M+1) + . 

6(CDCI 3 ): 1,40 (t, 3H), 4,28 (c, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,65 (m, 
3H), 8,40 (s, 1 H), 8,65 (sa, 2H). 

EJEMPLOS 14-16 

C0073C04 1 -Etil-3-<3-fiuorofenil)-5-{[4-(hidroximatil)fenil]amino}-6- 
oxo-1 ,6-dihidropiridazina-4-carbonitrilo 

EJ03-300 5-[(4-Cianof enil)amino]-1 -etil-3-<3-fluorofenil)-6-oxo-1 ,6- 
dihidropiridazina-4-carbonitrilo 

EJ03-301 1-Etil-3-(3-fIuorofenil)-6-oxo-5-[(3,4,5- 
trifluorofenil)amino]-1,6-dihidropiridazina-4-carbonitrilo 

Los compuestos de los titulos se sintetizaron a partir del compuesto 
del titulo de la Preparacion 22 y el acido boronico correspondiente siguiendo el 
procedimiento del Ejemplo 5. Los datos de ESI/EM y Tiempos de Retencion 
HPLC se resumen en la Tabla 3. 



Tabla 3 





EJEMPLO 


fcbl/MS m/e 
(M+Hf 


Tiempo de 
Retenci6n (min) 


0073C04 


14 


365 


8,4 


J03-300 


15 


360 


9,6 


J03-301 


16 


389 


10,2 



EJEMPLO 17 EJ03-263 

4-[(3-Clorofenil)amino]-2-eti|^ 
3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (65%) a partir del compuesto del t.tulo de la 
Preparation 25 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento 
del Ejemplo 5. 

LRMS: m/Z423 (M+1) + . 
Tiempo de Retencion: 9,9 min. 

EJEMPLO 18 EJ03-285 

4-[(3-Clorofenil)amino]-2-etil-6-fenil-5-(2-fenil-1,3-tiazo|wt- 
il)piridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (50%) a partir del compuesto del t.tulo de la 
Preparation 26 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento 
del Ejemplo 5. 

LRMS: m/Z 486 (M+1) + . 
Tiempo de Retencion: 10,8 min. 

EJEMPLO 19 EJ03-250 

4-[(3-Clorofenil)amino]-2-etil-5-(1 -metil-1 H-pirazol-5-il)-6- 
fenilpiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (73%) a partir del compuesto del ti'tulo de la 
Preparation 28 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento 
del Ejemplo 5. 



LRMS:m/Z406 (M+1) + . 
Tiempo de Retencion: 9,5 min. 



EJEMPLOS 20-21 

EJ03-31 8 4-{[2-Etil-5-(5-metiM ,3,4-oxadiazol-2-il)-3-oxo-6-fenil-2,3- 
dihidropiridazin-4-iqamino}benzonitrilo 

EJ03-31 9 2-Etil-5-(5-metil-1 ,3,4-oxadiazol-2-il)-6-fenil-4-[(3 ,4,5- 

trifluorofenil)amino]piridazin-3(2H)-ona 

Los compuestos de los tttulos se sintetizaron a partir del compuesto 
del tftulo de la Preparation 30 y el acido boronico correspondiente siguiendo el 
procedlmiento del Ejemplo 5. Los datos de ESI/EM y Tiempos de Retenc»6n 
HPLC se resumen en la Tabla 4. 



Tabla 4 





EJEMPLO 


ESI/MS m/e 
(M+H) + 


Tiempo de 
Retencion (min) 


EJ03-318 


20 


399 


8,3 


EJ03-319 


21 


428 


9,2 



EJEMPLO 22 C0056A08 

4-[(3-Clorofenil)amino]-2-etil-6.fenilpiridazin-3(2H)-ona 

A una disoluci6n agitada de 3,4-dicloro-6-fenilpiridazina (Sircar, I, J. Het 
Chem, 1983, 20, 1473-76) (100 mg, 0,44 mmol) en etanol (1 mL), se anadio 3- 
cloroanilina (70 uL, 0,66 mmol) y la mezcla final se sometio a reflujo durante 4 h. 
El disolvente se elimino a presion reducida y el residue se suspendio en acido 
acetico (1 mL) y se sometio a reflujo durante 8 h. Despues, el disolvente se 
elimino a presi6n reducida y el residue se suspendio en agua y se trato con 
disolucion de amoniaco al 10% a pH 8. Se extrajo con diclorometano, las fases 
organicas combinadas se secaron y el disolvente se elimino, finalmente, a presi6n 
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reducida. 

A una disolucion del producto bruto asi obtenido en dimetilformamida (2 
mL), se afiadieron carbonato potasico (117 mg, 0,85 mmol) y bromuro de etilo (70 
uL, 0,94 mmol) y la mezcla final se agito a la temperature de reflujo durante 5 . 
horas. Despues se vertio en salmuera y se extrajo con diclorometano. Las fases 
organicas combinadas se secaron y el disolvente se elimino a presion reducida 
dando un producto bruto que se purified por cromatografia en columna en gel de 
sHice (rendim lento global del 15%). : 

LRMS: m/Z 326 (M+1 ) + . : 

Tiempo de Retencion: 10,7 min. 

EJEMPLOS 23-24 : 
C0064A05 2-Etil-4-[(3-f1uorofenil)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 
C0064D05 2-Etil-4-(1-naftilamino)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona : 

Los compuestos de los tftulos se sintetizaron a partir de 3,4-dicloro-6- 
fenilpiridazina (Sircar, I, J. Het. Chem, 1983, 20, 1473-76) y la anilina : 
correspondiente siguiendo el procedimiento del Ejemplo 22. Los datos de ESI/EM 
y Tiempos de Retencion HPLC se resumen en la Tabla 5. 



Tabla 5 





EJEMPLO 


ESI/MS m/e 
(M+H) + 


Tiempo de 
Retencion (min) 


C0064A05 


23 


310 


10,2 


C0064D05 | 


24 


342 


10,7 



EJEMPLO 25 LAS 37932 
2-Etil-6-fenil-4-(piridin-3-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (31 %) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparacion 34 y el bromuro correspondiente siguiendo el procedimiento del 
Ejemplo 13. 



LRMS: m/Z 293 (M+1)*. 

5(DMSO-d 6 ): 1,37 (t, 3H), 4,23 (c, 2H), 7,14 (s, 1H), 7,43 (m, 4H), 7,82 
(m, 2H), 7,92 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,70 (s, 1H), 9,03 (s, 1H). 

5 EJEMPLO 26 LAS 3801 8 

2-Etil-6-fenSI-4-(quinolin-5-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un s6lido (14%) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparaci6n 34 y .el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimlento 
del Ejemplo 5. 
10 LRMS: m/Z 343 (M+1) + . 

6(DMSO-d 6 ): 1,40 (t, 3H), 4,30 (c, 2H), 6,50 (s, 1H), 7,40 (m, 3H), 7,55 
(m, 3H), 7,70 (m,1H), 7,80 (m, 1H). 8,00 (m, 1H), 8,30 (m, 1H), 8,95 (m, 1H), 9,10 
(s, 1H). 

15 EJEMPLO 27 LAS 3801 9 

4-(DiquinoIin-5-ilamino)-2-etil-6-fenilpiridazln-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (8%) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparacion 34 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento 
del Ejemplo 5. 
20 LRMS: m/Z 469 (M+1 ) + . 

5(DMSO-d 6 ): 1.30 (t, 3H), 4,12 (c, 2H), 6,69 (s, 1H), 7,35-7,46 (m, 9H), 
7,71 (sa, 2H), 7,97 (d, 2H), 8,20 (m, 2H), 8,92 (sa, 2H). 

EJEMPLO 28 LAS 38057 
25 4-[Bis(3,4,5-trifluorofenSI)amlno]-2-etil-6-fenilpirldazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (10%) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparacion 34 y el bromuro correspondiente siguiendo el procedimiento del 

Ejemplo 13. 

LRMS: m/Z 476 (M+1 ) + . 
3D 6(DMSO-d 6 ): 1,30 (t, 3H), 4,15 (c, 2H), 7,20 (m, 4H), 7,40 (m, 3H), 7,55 

(s, 1H), 7,80 (m, 2H). 
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EJEMPLO 29 LAS 38072 

4-[Bis(3,4-difluorofenil)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (82%) a partir del compuesto del tituio de la 
Preparacidn 34 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento 
del Ejemplo 5. 

LRMS: m/Z 440 (M+1)\ 

5(DMSO-d 6 ): 1,32 (t, 3H), 4,15 (c, 2H), 6,92 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,30 
(s, 1H), 7,42 (m, 5H), 7,75 (m, 2H). 

EJEMPLO 30 LAS 38073 

4-[(3,4-Difluorofenil)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (20%) a partir del compuesto del tituio de la 
Preparacion 34 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento 
del Ejemplo 5. 

5(DMSO-d 6 ): 1,35 (t, 3H), 4,21 (c, 2H), 7,13 (s, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,46 
(m, 4H), 7,55 (m,1H), 7,81 (d, 2H), 8,95 (s, 1H). 

EJEMPLO 31 LAS 38115 

4-[(3-Cloro-4-fJuorofenil)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un s6lido (42%) a partir del compuesto del tituio de la 
Preparacion 34 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento 
del Ejemplo 5. 

LRMS: m/Z 344 (M+1 )*. 

5(DMSO-d 6 ): 1,36 (t, 3H), 4,23 (c, 2H), 7,10 (s, 1H), 7,41-7,49 (m, 5H), 
7,64 (m, 1H), 7,81 (m,2H), 8,96 (s, 1H). 

EJEMPLO 32 LAS 38143 

4-[(2-Etil-3-oxo-6-fenil-2,3-dihidropiridazin-4-il)amino]benzonitrilo 

Se obtuvo como un solido (21%) a partir del compuesto del tituio de la 
Preparacion 34 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento 
del Ejemplo 5. 

LRMS: m/Z 317 (M+1)*. 
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5(DMSO-d 6 ): 1,37 (t, 3H), 4,24 (c, 2H), 7,46 (m, 4H), 7,66 (m, 2H), 7,84 
(m, 4H), 9,28 (s, 1H). 

EJEMPLO 33 LAS 38214 

2-Etil-4-[(1-oxidopiridin-3-il)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

A una disolucion del compuesto sintetizado en el Ejemplo 25 (100 mg, 
0,342 mmol) en diclorometano (4 mL) se anadio, gota a gota, una disolucion fria 
de acido 3-doroperoxibenzoico (69 mg, 0,342 mmol) en cloruro de metileno (2 
mL). La mezcla se agitd a temperature ambiente durante 27 horas y se anadio a 
una disolucion de KHSO4 en agua (15 mL, 25%). La fase organica se lavo con 
agua, se seco en sulfato sodico anhidro y se evaporo. 

El producto bruto obtenido se purified por cromatografia en columna 
(gel de silice, cloruro de metileno/metanol) dando 73 mg (0,237 mmol) del 
compuesto del tftulo (70%). 
LRMS: m/Z309 (M+1) + . 

5(DMSO-d 6 ): 1,37 (t, 3H), 4,23 (c, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,37-7,45 (m, 4H), 
7,55 (d, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,96 (d,1H), 8,37 (s, 1H), 9,12 (s, 1H). 

EJEMPLO 34 LAS 38234 

2-Etil-6-piridin-3-il-4-(piridin-3-ilamino)pirida2in-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (15%) a partir del compuesto del tftulo de la 
Preparation 36 y el bromuro correspondiente siguiendo el procedimiento del 
Ejemplo 13. 

LRMS: m/Z294(M+ir. 

6(CDCI 3 ): 1.49 (t, 3H), 4,38 (c, 2H), 7,07 (s, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,62 (d, 
1H), 7,70 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,66 (s, 2H), 8,99 (s, 1H). 

EJEMPLO 35 LAS 38240 

2-Etil-4-[(1-oxidoquinolin-5-il)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (53%) a partir del compuesto del tftulo del 
Ejemplo 26 usando el procedimiento experimental descrito en el Ejemplo 33. 
LRMS: m/Z359 (M+1)\ 
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5(DMS0-de): 1,50 (t, 3H), 4,40 (c, 2H), 6,75 (s, 1H), 7,35 (m, 5H), 7,60 
(m, 1H), 7,70 (m,1H), 7,80 (m, 1H), 7,90 (m, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,60 (dd, 2H). 

EJEMPLO 36 LAS 38260 
5 2-Etil-6-piridin-4-il-4-(piridin-3-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (16%) a partir del compuesto del tftulo de la 
Preparacion 40 y el bromuro correspondiente siguiendo el procedimiento del 
Ejemplo 13. :•• 

LRMS: m/Z 294 (M+1 )*. C 
10 6(DMSO-d 6 ): 1,38 (t, 3H), 4,26 (c, 2H), 7,22 (s, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,81 

(m, 2H), 7,94 (m, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,65 (d, 2H), 8,70 (s, 1H), 9,13 (s, 1H). 

« 

EJEMPLO 37 LAS 38300 

2-Etil-4-(isoquinolin-4-ilamino)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona \[ 

15 Se obtuvo como un solido (10%) a partir del compuesto del tftulo de la **: 

Preparacion 34 y el bromuro correspondiente siguiendo el procedimiento del V 
Ejemplo 13. 

LRMS: m/Z 343 (M+1 ) + . 

5(DMSO-d 6 ): 1,41 (t, 3H), 4,27 (c, 2H), 6,35 (s, 1H), 7,34 (m, 3H), 7,57 \'\ 
20 (m, 2H), 7,75-7,86 (m, 3H), 8,24 (d, 1 H), 8,58 (s, 1 H), 9,1 1 (s, 1 H), 9,30 (s, 1 H). "I 

• 

EJEMPLO 38 LAS 38301 

2-Etil-6-fenil-4-[(3,4,S-trifluorofenil)amino]piridazln-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (27%) a partir del compuesto del titulo de la 
25 Preparacion 34 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento 
del Ejemplo 5. 

LRMS: m/Z 346 (M+1)*. 

6(DMSO-d 6 ): 1,36 (t, 3H), 4,22 (c, 2H), 7,27 (s, 1H), 7,43-7,49 (m, 5H), 
7,85 (d, 2H), 9,05 (s, 1H). 

30 

EJEMPLO 39 LAS 38343 

2-Etil-4-[(4-fluorofenil)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 
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Se obtuvo como un solido (17%) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparation 34 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento 

del Ejemplo 5. 

LRMS: m/Z 310 (M+1) + . 

5(DMSO-d 6 ): 1,36 (t, 3H), 4,22 (c, 2H), 7,01 (s, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,41- 
7,50 (m, 5H), 7,78 (m, 2H), 8;87 (s, 1H). 



EJEMPLO 40 C0073D03 

2-Etil-6-piridin-3-il-4-(quinolin-5-ilaiTiino)pirldazin-3(2H)-ona 

10 Se obtuvo como un solido (0,8%) a partir del compuesto del titulo de la 

Preparation 36 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento 

del Ejemplo 5. 

LRMS: m/Z 344 (M+1 ) + . 
Tiempo de Retention: 6,9 min. 

15 

EJEMPLO 41 C0073D04 

2-Metil^-piridin-3-il-4-(quinolin-5-ilamino)plridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un s6lido (1,1%) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparation 38 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento 

20 del Ejemplo 5. 

LRMS: m/Z 330 (M+1) + . 
Tiempo de Retention: 6,1 min. 



EJEMPLO 42 C0073D06 

2-Etil-6-piridin-4-il-4-(quinolin-5-llamino)plridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (0,6%) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparation 40 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento 

del Ejemplo 5. 

LRMS: m/Z 344 (M+1 )*. 
Tiempo de Retention: 6,2 min. 



EJEMPLO 43 C0073D08 
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2-Etil-4-{[4-(hidroximatil)fenil]amino}-6-fenilpirida2in-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (0,6%) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparation 34 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento 
del Ejemplo 5. 

LRMS: m/Z 322 (M+1)*. 

Tiempo de Retencion: 9,0 min. 

EJEMPLO 44 C0073D09 

4-[(2-MetiI-3-oxo-6-plridin-3-il-2,3-dihidropiridazin-4- 
il)amino]benzonitrilo 

Se obtuvo como un solido (0,3%) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparation 38 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento 
del Ejemplo 5. 

LRMS: m/Z 304 (M+1 )*. 

Tiempo de Retencion: 7,2 min. 

EJEMPLO 45 LAS 38420 

4-[(2-Etil-3-oxo-6-piridin-3-il-2,3-dihidropiridazin-4- 
il)amino]benzonitrilo 

Se obtuvo como un solido (8%) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparation 36 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento 
del Ejemplo 5. 

LRMS: m/Z 318 (M+1 ) + . 

6(DMSO-d 6 ): 1,38 (t, 3H), 4,25 (c, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,68 (m, 2H), 7,80 
(m, 2H), 8,25 (d, 1H), 8,64 (d, 1H), 9,07 (s, 1H), 9,34 (s, 1H). 

EJEMPLO 46 LAS 38537 

4-[(2-etil-3oxo-6-fenii-2,3-dihidropiridazin-4-il)amino]benzoato de 

metilo 

Se obtuvo como un solido (49%) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparation 34 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento 
del Ejemplo 5. 
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LRMS: m/Z350(M+1)*. 
5(DMSO-d 6 ): 1,35 (t, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,25 (c, 2H), 7,40 (s, 1H), 7,50 (m, 
3H), 7,60 (d, 2H), 7,85 (m, 2H), 7,95 (d, 2H), 9,20 (s, 1H). 

5 EJEMPLO 47 LAS 38544 

4-{[2-Etil-6-(1-oxidopiridin-3-il)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4- 

iQamino}benzonitrilo 

Se obtuvo como un solido (66%) a partir del compuesto del tftulo del 
Ejemplo 45 usando el procedimiento experimental descrito en el Ejemplo 33. 
10 LRMS: m/Z 334 (M+1)*. 

5(DMSO-d 6 ): 1,37 (t, 3H), 4,24 (c, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,69 (d, 
2H), 7,81 (d, 3H), 8,28 (d, 1H), 8,73 (s, 1H), 9,37 (s, 1H). 

EJEMPLO 48 LAS 38549 
15 2-Etil-^(isoquinolin-4-ilamino)-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (2.4%) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparation 36 y el bromuro correspondiente siguiendo el procedimiento del 
Ejemplo 13. 

LRMS: m/Z 344 (M+1) + . 
20 5(DMSO-d 6 ): 1,42 (t, 3H), 4,29 (c, 2H), 6,46 (s, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,75- 

7,89 (m, 3H), 7,99 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,54 (m, 2H), 8,81 (s, 1H), 9,17 (s, 1H), 
9,30 (s, 1H). 

EJEMPLO 49 LAS 38566 
25 2-Etil-4-£(4-metilpiridin-3-il)amino]-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (20%) a partir del compuesto del tltulo de la 
Preparation 36 y el bromuro correspondiente siguiendo el procedimiento del 
Ejemplo 13. 

LRMS: m/Z 308 (M+1) + . 
30 6(DMSO-d 6 ): 1,39 (t, 3H), 3,35 (s, 3H), 4,24 (c, 2H), 6,40 (s, 1H), 7,37- 

7,45 (m, 2H), 8,10 (m, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,58 (d, 1H), 8,73 (s, 1H), 
8,92 (s, 1H). 
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EJEMPLO 50 LAS 38584 

2-Etil-4^isoquinolin-4-ilamino)-6-piridin-4-ilpiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un sdlido (14%) a partir del compuesto del tftulo de la 
Preparacion 40 y el bromuro correspondierrte siguiendo el procedimiento del 
Ejemplo 13. 

LRMS: m/Z 344 (M+1)*. 

5(DMSO-d 6 ): 1,42 (t, 3H), 4,30 (c, 2H), 6,47 (s, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,75- 
7,88 (m, 3H), 8,25 (d, 1H), 8,53 (d, 2H), 8,60 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 9,30 (s, 1H). 

EJEMPLO 51 LAS 38586 

Acido 4-[(2-Etil-3-oxo-6-fenil-2,3-dihidropiridazin-4-il)amino]benzoico 

A una disolucion del compuesto del tftulo del Ejemplo 46 (150 mg, 0,429 
mmol) en metanol (12 mL) y tetrahidrofurano (8 mL) se anadio una disoluci6n de 
LiOH/H 2 0 (72 mg, 1,72 mmol) en agua (2 mL). La mezcla se aglto a temperatura 
ambiente durante 40 horas. Se anadio una cantidad adicional de LiOH/H 2 0 (36 
mg, 0,86 mmol) y se mantuvo la agitacion durante 24 horas mas. Los disolventes 
se evaporaron y el residuo se disolvio en agua. La disolucion se acidified con HCI 
2N y se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se lavo con agua, 
salmuera, se seed en sulfate sodico anhidro y se evaporo. 

El producto brute obtenido se purified por cromatograffa en columna (gel 
de sflice, cloruro de metileno/acido acetico) dando 100 mg (0,298 mmol) del 
compuesto del tftulo (69%). 

LRMS. m/Z 336 (M+1) + . 

5(DMSO-d 6 ): 1,37 (t, 3H), 4,24 (c, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,41-7,49 (m, 3H), 
7,57 (d, 2H), 7,85 (d, 2H), 7,95 (d, 2H), 9,13 (s, 1H), 12,70 (sa, 1H). 

EJEMPLO 52 LAS 38590 

2-Etil-4-[(4-metilpiridin-3-il)amino]-6-piridin-4-ilpirida2in-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (11%) a partir del compuesto del tftulo de la 
Preparacion 40 y el bromuro correspondiente siguiendo el procedimiento del 
Ejemplo 1 3. 
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^ LRMS: m/Z 308 (M+1 ) + . 

6(DMSO-d 6 ): 1,39 (t, 3H), 3,34 (s, 3H), 4,25 (c, 2H), 6,41 (s, 1H), 7,40 (sa, 
1 H), 7,71 (sa, 2H), 8,30-8,76 (m, 4H), 8,78 (s, 1 H). 



5 EJEMPLO 53 LAS 38595 

4-[(2-Etil-3-oxo-6-piridin-4-il-2,3-dihidropiridazin-4- 

il)amino]benzonitrilo 

Se obtuvo como un solido (11%) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparation 40 y el acido boronico correspondiente sigulendo el procedlmlento 
10 del Ejemplo 5. 

LRMS: m/Z 318 (M+1)*. 

5(DMSO-d 6 ): 1,38 (t, 3H), 4,26 (c, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,81- 
7,87 (m, 4H), 8,67 (d, 2H), 9,37 (s, 1H). 



15 EJEMPLO 54 LAS 38605 

4-[(2-Etil-3-oxo-6-fenil-2,3-dihidropiridazin-4- 

il)(metil)amino]benzonitrilo 

A una disolucion del compuesto del titulo del Ejemplo 32 (150 mg, 0,474 
mmol) en N.N-dimetilformamide (8 mL) se afiadio yodometane (131 mg, 1,422 
20 mmol) y carbonato potasico (131 mg, 0,948 mmol). La mezcla se agito a 
temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadio agua (40 mL) y la disolucion se 
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua, se seco en sulfato 
sodico anhidro y se evapor6. El producto bruto obtenido se purified por 
cromatograffa en columna (gel de sflice, hexano/acetato de etilo) dando 100 mg 
25 (0,303 mmol) del compuesto del titulo (64%). 
LRMS: m/Z 331 (M+1)*. 

5(DMSO-d 6 ): 1,31 (t, 3H), 3,44 (s, 3H), 4,16 (c, 2H). 7,05 (d, 2H), 7,46- 
7,50 (m, 3H), 7,65 (d, 2H). 7,77 (s, 1H), 7,94 (d, 2H). 

30 EJEMPLO 55 LAS 38628 

N-(4-Cianofenll)-N-(2-etil-3-oxo-6-fenil-2,3-dihidropiridazin-4- 

j|)acetamida 
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El compuesto del tftulo del Ejemplo 32 (100 mg, 0,316 mmol) se anadio 
anhfdrido acetico (2 mL) y se sometio a reflujo durante 22 horas. Se anadio hielo y 
la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se lavo con 
NaHC03 al 4%, agua y salmuera, se seed en sulfate sodico anhidro y se evaporo. 
5 El producto bruto obtenido se purified por cromatografia en columna (gel de sflice, 
hexano/acetato de etilo) dando 80 mg (0,223 mmol) del compuesto del tftulo 
(71%). 

LRMS: m/Z 359 (M+1 )*. 

6(DMSO-d 6 ): 1,35 (t, 3H), 3,32 (s, 3H), 4,21 (c, 2H), 7,51 (m, 3H), 7,58 (d, 
10 2H), 7,86 (d, 2H), 7,93 (d, 2H), 8,40 (s, 1H). 

EJEMPLO 56 LAS 38636 

6-(3-Clorofenil)-2-etil-4-(piridin-3-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (33%) a partir del compuesto del tftulo de la 
15 Preparacion 43 y el bromuro correspondiente siguiendo el procedimiento del 
Ejemplo 13. 

LRMS: m/Z 327 (M+1)*. 

5(DMSO-d 6 ): 1,37 (t, 3H), 4,24 (c, 2H), 7,16 (s, 1H), 7,42-7,49 (m, 3H), 
7,78 (m, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,92 (m, 1H), 8,33 (d, 1H), 8,71 (s, 1H), 9,04 (s,1H). 

20 

EJEMPLO 57 LAS 38656 

2-Etil-4-[metll(quinolin-5-il)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (32%) a partir del compuesto del titulo del 
Ejemplo 26 usando el procedimiento experimental descrito en el Ejemplo 54. 
25 LRMS: m/Z 357 (M+1)*. 

6(DMSO-d 6 ): 1,15 (t, 3H), 3,36 (s, 3H), 3,95 (c, 2H), 7,14 (s, 1H), 7,23 (d, 
1H), 7,42-7,65 (m, 5H), 7,90 (m, 3H), 8,35 (d, 1H), 8,91 (s, 1H). 

EJEMPLO 58 LAS 38665 
30 6-(3-Clorofenil)-2-etil-4-(isoquinolin-4-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (26%) a partir del compuesto del tftulo de la 
Preparacion 43 y el bromuro correspondiente siguiendo el procedimiento del 
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Ejemplo 13. 

LRMS: m/Z 377 (M+1)*. 

5(DMSO-d 6 ): 1.41 (t, 3H), 4,28 (c, 2H), 6,44 (s, 1H), 7,35-7,42 (m, 2H), 
7,52 (d, 1H), 7,70-7,88 (m, 4H), 8,23 (d, 1H), 8,59 (s, 1H), 9,11 (s,1H), 9,30 (s, 
5 1H). 

EJEMPLO 59 LAS 38675 

N-(2-etil-3-oxo-6-f enil-2,3-dihidropiridazi n-4-H)-N-quinolin-5-il 
acetamida 

10 Se obtuvo como un solido (45%) a partir del compuesto del tftulo del 

Ejemplo 26 usando el procedimiento experimental descrito en el Ejemplo 55. 
LRMS: m/Z 385 (M+1) + . 

5(DMSO-d 6 ): 1,34 (t, 3H), 2,06 (s, 3H), 4,23 (c, 2H), 7,48 (m, 3H), 7,63 |*0 
(m, 1H), 7,80-7,90 (m, 4H), 8,07 (d, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,96 (m, 1H). 
15 Z'. : 
EJEMPLO 60 LAS 38681 

2-Etil-4-(4-hidroximatil-f enilamino)-6-piridin-3-ilpiridazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (3%) a partir del compuesto del tftulo de la ..*". 

• • • 

Preparation 36 y el acido boronico correspondiente siguiendo el procedimiento 
20 del Ejemplo 5. ...J. 
LRMS: m/Z 323 (M+1) + ; 
Tiempo de Retencion: 11 min. 

EJEMPLO 61 LAS38587 
25 2-Etil^isoquinoIin^-i!amino)-6-(4-metoxifenil)piridazin^ 

Se calento una mezcla agitada del compuesto del titulo de la Preparation 
52 (115 mg, 0,47 mmol), 4-bromoisoquinolina (117 mg, 0,56 mmol), yoduro de 
cobre (!) anhidro (8,9 mg, 0,047 mmol), N^'-dimetiletilenodiamina (8,3 mg, 0,094 
mmol) y carbonato potasico (130 mg, 0,94 mmol) en dioxano anhidro (2 mL), en 
30 un dispositivo de microondas Emrys™ Optimizer a 160°C durante 40 min. La 
mezcla de reaction se filtro a traves de una almohadilla de Celita®, el disolvente 
se evaporo a presion reducida y el residuo se purifico por cromatografia en 
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columna (cartucho Biotage® C-18 en fase inversa (agua (acetato de amonio 
0,1M)/acetonitrilo 95:5 a 5:95) dando el compuesto del tftulo como qn solido 
(rendimiento del 19%). 

5(DMSO-d 6 ): 1,4 (t, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,28 (c, 2H), 6,32 (s, 1H), 6,90 (d, 
5 2H), 7,54 (d, 2H), 7,70-7,90 (m, 3H), 8,25 (d, 1H), 8,58 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 9,30 
(s.1H). 

LRMS (m/z): 373 (M+1 ) + . 

Tiempo de Retencion: 10,1 min. 2" 

10 EJEMPLO 62 LAS38587 

2-Eti!-6-(4-metoxifeniIH-(quinoIin-5-Ham»no)pirida2in :.. 

Se calento una mezcla del compuesto del titulo de la Preparacion 52 (115 
mg, 0,47 mmol), acido 5-quinolllbor6nico (162 mg, 0,94 mmol), acetato cuprico 
anhidro (128 mg, 0,70 mmol), trietilamina (0,13 mL, 0,94 mmol) y un tamiz : .. 
15 molecular activado de 4 A (368 mg) en diclorometano seco (2 mL), en un 
dispositivo de microondas Ernrys™ Optimizer a 120°C durante 40. min. La mezcla 
de reaccion se filtro a traves de una almohadilla de Celita®, el disolvente se 
elimino a presion reducida y el residuo se purified por cromatograffa en columna 
(cartucho Biotage® C-18 en fase inversa (agua (acetato de amonio ••: 
20 0 t 1M)/acetonitrilo 95:5 a 5:95) dando el compuesto del ti'tulo como un solido mm \ 
(rendimiento del 4%). 

LRMS (m/z): 373 (M+1)*. 
Tiempo de Retencion: 10,08 min. 

25 EJEMPLO 63 LAS381 94 

4-Anilino-2.etil-6.fenilpirida2in-3(2H)-ona 

A una suspension del compuesto del titulo de (a Preparacion 56 (70 mg, 
0,27 mmol) y carbonato potasico anhidro (112 mg, 0,81 mmol) en 
dimetilformamida seca (2,5 mL) se anadio bromuro de etilo (88 mg, 0,81 mmol) y 
30 la mezcla resultante se agito a la temperatura de reflujo durante toda la noche. La 
mezcla se concentro y el residuo asf obtenido se diluyo con acetato de etilo (100 
mL), se lavo con agua y salmuera, se seco y se concentro dando un residuo que 
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se purified por cromatografia en columna (cartucho Biotage® ChfeCfe/EtaO 95:5) 
dando el compuesto del tftulo como un solido bianco (rendimiento del 41%). 

5(CD 3 OD): 1,45 (t, 3H), 4,31 (c, 2H), 7,15 (s, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,36-7,47 
(m, 6H), 7,76 (d, 2H). 

LRMS (m/z): 292(M+1) + . 

Tiempo de Retention: 10,54 mln. 

EJEMPLO 64. LAS38646 

2-Etil-6-(4-metilfenil)-4-(quinolin-5-ilamino)pii1dazin-3(2H)-ona 

Se obtuvo como un solido (8%) a partir del compuesto del titulo de la 
Preparation 61 y acido 5-quinolilbor6nico siguiendo el procedimiento del Ejemplo 
5. El producto final se purified por cromatografia en columna (cartucho Biotage® 
C-18 en fase inversa (agua (acetato de amonio 0,1M)/acetonitrilo 95:5 a 5:95). 

5(DMSO-d 6 ): 1,40 (t, 3H), 2,28 (s, 3H), 4,26 (c, 2H), 6,45 (s, 1H), 7,16 (d, 
2H), 7,49 (d, 2H), 7,55 (dd, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,84 (t, 1H), 7,98 (d, 1H), 8,31 (d, 
1H), 8,95 (d,1H), 9,07 (s,1H). 

LRMS (m/z): 357 (M+1)+. 

Tiempo de Retenci6n: 10,67 min. 

EJEMPLO 65 LAS38654 

2-Etil-6-(4-metilfenilH-[(1-oxidoquinolin-5-il)amino]piridazln-3(2H)- 

ona 

Obtenido como un solido amarillo (13%) a partir del compuesto del titulo 
del Ejemplo 64 siguiendo el procedimiento experimental descrito en el Ejemplo 33. 
El producto final se purified por cromatografia en columna (cartucho Biotage® C- 
18 en fase inversa (agua (acetato de amonio 0,1M)/acetonitrilo 95:5 a 5:95). 

6(DMSO-d 6 ): 1,40 (t, 3H), 2,28 (s, 3H), 4,26 (c, 2H), 6,52 (s, 1H), 7,17 (d, 
2H), 7,46 (dd, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,75-7,90 (m, 3H), 8,48 (d, 1H), 8,62 (d, 1H), 9,12 
(s, 1H). 

LRMS (m/z): 373 (M+1)*. 
Tiempo de Retention: 9,85 min. 
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Los siguientes ejemplos ilustran composiciones farmaceuticas segun fa 
presente invencion. 

EJEMPLOS DE COMPOSICION: 

EJEMPLO DE COMPOSICION 1 
Preparation de comprimidos 



Formulaci6n: 

Compuesto de la invencion 5,0 mg 

Lactosa 113,6mg 

Celulosa microcristalina 28,4 mg 

Anhidrido silicico ligero 1 ,5 mg 

Estearato magnesico 1 ,5 mg 



Usando un mezclador, se mezclaron 15 g del compuesto de la presente 
invencion con 340,8 g de lactosa y 85,2 g de celulosa microcristalina. La mezcla 
se sometio a moldeo por compresion usando un rodillo compactador dando un 
material comprimido de tipo copo. El material comprimido de tipo copo se 
pulverizo usando un molino de martillos y el material pulverizado se tamizo a 
traves de una criba de malla 20. Se anadio una parte de 4,5 g de anhidrido 
salicflico ligero y se anadieron 4,5 g de estearato magnesico al material cribado y 
se mezclaron. El producto mezclado se introdujo en una maquina de fabricacion 
de comprimidos equipada con un sistema de troquel/punzonado de 7,5 mm de 
diametro, obteniendose, de esta manera 3.000 comprimidos de 150 mg de peso 
cada uno. 

EJEMPLO DE COMPOSICION 2 
Preparacidn de comprimidos recubiertos 



Formulacion: 

Compuesto de la presente invencion 
Lactosa 



5,0 mg 
95,2 mg 
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Almidon de mafz 



40,8 mg 
7,5 mg 
1,5 mg 
2,3 mg 
0,4 mg 

1,1 mg 
0,7 mg 



5 



Polivinilpirrolidona K25 
Estearato magnesico 
Hidroxipropiicelulosa 
Polietilenglicol 6000 
Dioxido de titanio 



Talco purificado 



Usando un granulador de lecho 



fluidizado, se mezclaron 15 g del 



10 compuesto de la presente invencion con 285,6 g de lactosa y 122,4 g de almidon 
de maiz. Por separado, se disolvieron 22,5 g de polivinilpirrolidona en 127,5 g de 
agua para preparar una disolucion aglutinante. Usando un granulador de lecho 
fluidizado, la disolucion de aglutinante se pulverizo sobre la mezcla anterior dando :•. *: 
granulados. Se anadio una parte de 4,5 g de estearato magnesico a los i[[][z 

15 granulados obtenidos y se mezclaron. La mezcla obtenida se introdujo en una 

maquina de fabricacion de comprimidos equipada con un sistema biconcavo de : ..*A 
troquel/punzonado de 6,5 mm de diametro, obteniendose, de esta manera 3.000 
comprimidos de 150 mg de peso cada uno. 



20 Por separado, se preparo una disolucion de recubrimiento suspendiendo 

6,9 g de hidroxipropilmetilcelulosa 2910, 1,2 g de polietilenglicol 6000, 3,3 g de 
dioxido de titanio y 2,1 g de talco purificado en 72,6 g de agua. Usando un aparato 
High Coated, se recubrieron los 3.000 comprimidos preparados anteriormente con 
la disolucion de recubrimiento, dando comprimidos recubiertos por una pelfcula, 

25 cada uno de 154,5 mg de peso. 
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EJEMPLO DE COMPOSICI6N 3 
Preparation de capsulas 

Formulacion: 

Compuesto de la presente invencion 
Monohidrato de lactosa 
Dioxido de silicio coloidal 



5,0 mg 
200 mg 
2 mg 
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Almid6n de maiz 20 mg 

Estearato magnesico 4 mg 

Se mezclaron 25 g del compuesto active, 1 Kg de monohidrato de 

lactosa, 10 g de dioxide de silicic coloidal, 100 g de almidon de mafz y 20 g de 
estearato magnesico. La mezcla se tamizo a traves de un tamiz de malla 60, y 
con ella se llenaron 5.000 capsulas de gelatina. 

EJEMPLO DE COMPOSICION 4 
10 Preparation de una crema 

Formulacion: 

Compuesto de la presente invencion 1 % 

Alcohol cetilico 3 0/o 

Alcohol estearflico 4 o /o 

15 Monoestearato de glicerilo 4 o /o 

Monoestearato de sorbitano o,8 % 

Monoestearato de sorbitano POE 0,8 % 

Vaselina h'quida 5 % 

Metilparaben 0 1 8 % 
20 Propilparaben 

Glicerina 

Agua purificada csp. 100 0/o 



0,02 % 



Se prepare una crema en emulsion de aceite en agua con los 
25 ingredientes enumerados anteriormente, usando procedimientos convencionales. 
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PFI x/»Mnir.ACIONES : 
. Un compuesto de formula (I) 
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R S 
(0 







en la que 



R 1 represents: 

• un atomo de hidrogeno; 

. un grupo se.acdonado antra ad.o. aicoxicarbonito. carbamo.lo. monoai- 

quilcarbamoilo o dialquilcarbamoilo; „,„,„,,„ 
. un grupo aiquiio. atqueniio c a, q uini,o. qua asta sus.itu.do opaonalmante 
por « o mas sus.ituyan.es sa.eccionados antra atomos da baiogano 
pos bidroxi, atooxi. ariioxi. alquiKio. arii.io. axa, amin* mono- o d,- 
aiqui.amino, aoiiamino. bidroxicarboniio. aicoxicarbonito, carbamo.o o mono- 

o di-alquilcarbamoilo; . .„„ „ 

. un grupo ar„o o he.eroanio qua es.a susti.uido opcionalmanta por una o 
m as sus.ituyan.as saiaccionados antra atomos da baidgano y grupos b^rox 
bidroxiaiquiio, bidroxicarboniio. aicoxi. alquilanodioxi. aicox.carbon.io, aniox 
al acL, atquiltio, ariitio, amino, ni.ro. ciano. mono- o d,-alqu„am,no, ac 
o carbamono o mono- o di-alquilcarbamoilo. difluorome.ilo. tmluoroma- 
tilo difluorometoxi o trifluorometoxi; 

. un grupo batarocidico, saturado o insaturado, qua est. sus„<u,do opao- 
nalmante por uno o mas sustituyantas saiaccionados antra atomos da baio- 
gano y grupos bidroxi. bidroxiaiquiio, bidroxioarboniio. aiooxi, 
^oxicarbonito. ariioxi. aciio. aciioxi. atquiltio, ariitio, oxo, amino. n„ro, cano, 
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mono- o di-alquilamino, acilamino, carbamoflo o mono- o dj-alquilcarbamoflo, 
difluorometilo, trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi; 
• un grupo de formula 

-(CH 2 ) n -R e 

en la que n es un entero de 0 a 4 y R 6 representa: 

• un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo; 

• un grupo arilo. que esta sustituido opcionalmente por uno o mas 
sustituyentes seleccionados entre atomos de ha!6geno y grupos al- 
quilo, hidroxi, alcoxi, alquilenodioxi, alquiltio, amino, mono- o di- 
alquilamino, nitro, acilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoflo, 
mono- o di-alquilcarbamoflo, ciano, trifluorometilo, difluorometoxi o 
trifluorometoxi; 

• o un anillo de 3 a 7 miembros que comprende de 1 a 4 heteroa- 
tomos seleccionados entre nitrogeno, oxfgeno y azufre; dicho anillo 
esta sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccio- 
nados entre atomos de hal6geno y grupos alquilo, hidroxi, alcoxi, al- 
quilenodioxi, amino, mono- o di-alquilamino, nitro, ciano o trifluoro- 
metilo; 

R 2 representa: 

• un atomo de hidrogeno; 

• un grupo seleccionado entre acilo, alcoxicarbonilo, carbamoflo, monoal- 
quilcarbamoHo o dialquilcarbamoflo; 

. un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo, que esta sustituido opcionalmente 
por uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y gru- 
pos hidroxi, alcoxi, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, ariloxi, alquiltio, ariltio, 
oxo, amino, mono- o di-alquilamino, acilamino, carbamoflo o mono- o di- 
alquilcarbamoflo; 

• un grupo aril o heteroaril que esta sustituido opcionalmente por uno o 
mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos hidroxi, 
hidroxialquilo, hidroxicarbonilo, alcoxi, alquilenodioxi, alcoxicarbonilo, ariloxi, 
acilo, aciloxi, alquiltio, ariltio, amino, nitro, ciano, mono- o di-alquilamino, aci- 
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lamino, carbamoflo o mono- o di-alquilcarbamoflo, difluorometilo, trifluorome- 
tllo, difluorometoxi o trifluorometoxi; 

• un grupo heterocfclico, saturado o insaturado, que esta suslituida opcio- 
nalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halo- 
geno y grupos hidroxi, hidroxialquilo, hidroxicarbonilo, alcoxi, alquilenodioxi, 
alcoxicarbonilo, ariloxi, acilo, aciioxi, alquiltio, ariltio, oxo, amino, nitro, ciano, 
mono- o di-alquilamino, acilamino, carbamoflo o mono- o di-alquilcarbamoflo, 
difluorometilo, trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi; 

• un grupo de formula 

<CH 2 )*-R e 

en la que n es un entero de 0 a 4 y R 6 representa: 

• un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo; 

• un grupo arilo, que esta sustituido opcionalmente por uno o mas 
sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos al- 
quilo, hidroxi, alcoxi, alquilenodioxi, alquiltio, amino, mono- o di- 
alquilamino, nitro, acilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, 
mono- o di-alquilcarbamoilo, ciano, trifluorometilo, difluorometoxi o 
trifluorometoxi; 

• o un anillo de 3 a 7 miembros que comprende de 1 a 4 heteroa- 
tomos seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre; dicho anillo 
esta sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccio- 
nados entre atomos de halogeno y grupos alquilo, hidroxi, alcoxi, al- 
quilenodioxi, amino, mono- o di-alquilamino, nitro, ciano o trifluoro- 
metil; 

R 3 representa un grupo arilo o heteroarilo monociclico o policiclico, que 
esta sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre: 

• atomos de halogeno; 

• grupos alquilo y alquileno, que estan sustituidos opcionalmente por uno o 
mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos fenilo, 
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hidroxi, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, oxo, amino, mono- o di-alquilamino, 
acilamino, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo o mono- o di- 
alquilcarbamoflo; 

• grupos fenilo, hidroxi, hidroxialquito, alcoxi, cicloalcoxi, nitro, csano, ariloxi, 
alquiltio, ariltio, alquilsuifinilo, alquilsulfonilo, alquilsulfamoflo, acilo, amino, 
mono- o di-alquilamino, acilamino, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carba- 
moilo, mono- o di-alquilcarbamoflo, ureido, N-alquiiureido, N\N- 
dialquilureido, alquilsulfamido, aminosulfonilo, mono- o di- 
alquilaminosulfonilo, ciano, difluorometoxi o trifluorometoxi; 

R 4 representa: 

• un atomo de hidrogeno; 

• un grupo hidroxi, alcoxi, amino, monoalquilamino, dialquilamino o ciano; 

• un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo que esta sustituido opcionalmente 
por uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y 
grupos hidroxi, alcoxi, ariloxi, alquiltio, amino, mono- o di-alquilamino, aci- 
lamino, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxiimino, carbamoilo y mono- o 
di-alquilcarbamoflo; 

• o un grupo de formula 

-(CH 2 )n-R 6 

en la que n es un entero de 0 a 4 y R 6 representa: 

• un grupo cicloalquilo o cicioalquenilo; 

• un grupo arilo, que esta sustituido opcionalmente por uno o mas 
sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos al- 
quilo, hidroxi, alcoxi, alquilenodioxi, alquiltio, amino, mono- o di- 
alquilamino, nitro, acilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, 
mono- o di-alquilcarbamoflo, ciano, trifluorometilo, difluorometoxi o 
trifluorometoxi; 

• o un anillo de 3 a 7 miembros que comprende de 1 a 4 heteroa- 



tomos seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre; dicho anillo 
esta sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccio- 
nados entre atomos de halogeno y grupos alquilo, fenilo, hidroxi, al- 
coxi, alquilenodioxi, amino, mono- o di-alquilamino, nitro, ciano o tri- 
fluorometilo; 

R 5 representa un grnpo -COOR 7 o un grupo arilo o heteroarilo monodclico 
o polidclico que esta sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes 
seleccionados entre: 

• atomos de halogeno; 

• grupos alquilo y alquenilo, que estan sustituidos opcionalmente por uno o 
mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos fenilo, 
hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, oxo, amino, mono- o di- 
alquilamino, acilamino, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, mono- 
o di-alquilcarbamoilo; y 

• grupos fenilo, hidroxi, alquilenodioxi, alcoxi, cicloalquiloxi, alquiltio, alquil- 
sulfinilo, alquilsulfonilo, alquilsulfamoilo, amino, mono- o di-alquilamino, aci- 
lamino, nitro, acilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, mono- o 
di-alquilcarbamoilo, ureido, N'-alquilureido, N'.N'-dialquilureido, alquilsulfa- 
mido, aminosulfonilo, mono- o di-alquilaminosulfonilo, ciano, difluorometoxi 
o trifluorometoxi; 

en la que R 7 representa un alquilo que esta sustituido opcionalmente por uno o 
mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos hidroxi, al- 
coxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, oxo, amino, mono- o di-alquilamino, acilamino, hidroxi- 
carbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, mono- o di-alquilcarbamoilo o un grupo de 
formula 

-(CH 2 ) n -R 6 

en la que n y R 6 son tal y como se han definido anteriormente; y 



las sales o N-6xidos de los mismos 
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con la condition de que cuando R 1 es metilo, R 2 es H, y ambos R 3 y R 5 son 
fenilo, entonces R 4 no es un grupo 1-hidroxietilo. 

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1 en el que R 1 se selec- 
ciona del gnjpo constituido por atomos de hidrdgeno y grupos alquilo, que estan 
sustituidos opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre ato- 
mos de hal6geno y grupos hidroxi, alcoxl, alquiltlo, hidroxicarbonilo y alcoxicarbo- 
nilo. 

3. Un compuesto segun cualquiera de las reivlndicaciones anterio- 
res en el que R 2 se selecciona del grupo constituido por 

• atomos de hidrogeno, 

• un grupo acilo 

• un grupo alquilo, que esta sustrtuido opcionalmente por uno o mas susti- 
tuyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos hidroxi, aicoxi, 
alquiltio, 

• un grupo arilo o heteroarilo que estan sustituidos opcionalmente por uno 
o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos 
hidroxi, hidroxialquilo, hidroxicarbonilo, aicoxi, alquilenodioxi, alcoxicarboni- 
lo, ariloxi, acilo, aciloxi, alquiltio, ariltio, amino, nitro, ciano, mono- o di- 
alquilamino, acilamino, carbamoflo o mono- o di-alquilcarbamoilo, difluoro- 
metilo, trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi; 

4. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anterio- 
res en el que R 3 representa a grupo monoclclico o policiclico, arilo o heteroarilo, 
que esta sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados en- 
tre: 

• atomos de halogeno; 

• grupos alquilo y alquileno, que estan sustituidos opcionalmente por uno o 
mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos fenilo, 
hidroxi, aicoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, oxo, amino, mono- o di-alquilamino, 
acilamino, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo o mono- o di- 
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alquilcarbamoflo; 

. grupos fenilo, hidroxi, hidroxialquilo, aicoxicarbonilo, alcoxi, cicloalcoxi, ni- 
tro, ciano, ariloxi, alquiltio, ariltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilsulfa- 
mollo, actio, amino, mono- o di-alquilamino, acilamino, hidroxicarbonilo, 
carbamoflo, mono- o di-alquilcarbamoflo, ureido, N'-alquilureido, N\N'- 
dialquilureido, alquilsulfamido, aminosulfonilo, mono- o di- 
alquilaminosulfonilo, difluorometoxi o trifluorometoxi; 

5. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anterio- 

res en el que R 4 representa: 

• un atomo de hidrogeno; 

• un grupo ciano; 

. un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo que esta sustituido opcionalmente 
por uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y 
grupos hidroxi, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, amino, mono- o di- 
alquilamino, acilamino, hidroxicarbonilo, aicoxicarbonilo, carbamoflo y mo- 
no- o di-alquilcarbamoflo; 

• o un grupo de formula 

-(CH 2 )n-R 6 

en la que n es un entero de 0 a 4 y R 6 representa un anillo de 3 a 7 
miembros que comprende de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre 
nitrogeno, oxigeno y azufre; dicho anillo esta sustituido opcionalmente por 
uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos 
alquilo, fenilo, hidroxi, alcoxi, alquilenodioxi, amino, mono- o di-alquilamino, 
nitro, ciano o trifluorometilo; 

6. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anterio- 

res en el que R 5 representa un grupo -COOR 7 o un grupo o arilo o heteroarilo, 
monoddico o poliddico, que esta sustituido opcionalmente por uno o mas susti- 
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tuyentes seleccionados entre: 

• atomos de haldgeno; 

• grupos alquilo, que estan sustituidos opcionalmente por uno o mas sustl- 
tuyentes seleccionados entre atomos de hal6geno y grupos hidroxi, 

5 hidroxialquilo, alcoxi, aiquiltio, mono- o di-alquilamino, acilamino, hidroxi- 

carbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoflo, mono- o di-alquilcarbamoflo; y 

• grupos hidroxi, alquilenodioxi, alcoxi, cicloalquiloxi, alquiltio, alquilsulfinilo, 
alquilsulfonilo, alquilsulfamoflo, amino, mono- o di-alquilamino, acilamino, 
nitro, acilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoflo, mono- o di- 

10 alquiicarbamoflo, ureido, N'-alquilureido, J^N'-dialquilureido, alquilsulfami- 

do, aminosulfonilo, mono- o di-alquilaminosulfonilo, ciano, difluorometoxi o 
trifluorometoxi; 

en la que R 7 representa un alquilo que esta sustituido opcionalmente por 
uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos 
1 5 hidroxi, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, oxo, amino, mono- o di-alquilamino, 
acilamino, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoflo, mono- o di- 
alquilcarbamoilo o un grupo de formula 

-(CHz)n-R 6 

20 

en la que n es un entero de 0 a 4 y R 6 representa: 

• un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo; 

• un grupo arilo, que est£ sustituido opcionalmente por uno o mas sustitu- 
yentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos alquilo, hidroxi, 

25 alcoxi, alquilenodioxi, alquiltio, amino, mono- o di-alquilamino, nitro, acilo, 

hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, mono- o di-alquilcarbamoflo, 
ciano, trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi; 

• o un anillo de 3 a 7 miembros que comprende de 1 a 4 heteroatomos se- 
leccionados entre nitrogeno, oxfgeno y azufre; dicho anillo esta sustituido 

30 opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de 

halogeno y grupos alquilo, fenilo, hidroxi, alcoxi, alquilenodioxi, amino, mo- 
no- o di-alquilamino, nitro, ciano o trifluorometilo; 



I If 
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7. Un compuesto segun cualquiera de las relvindicaciones anterio- 

res en el que R 1 se selecciona del grupo constituido por atomos de hidrogeno y 
grupos alquilo, que estan sustituidos opcionalmente por uno o mas sustituyentes 
5 seleccionados entre atomos de halogeno y grupos hidroxi, aicoxi, alquiltlo, 
hidroxicarbonilo y alcoxicarbonilo y R 2 se selecciona del grupo constituido por: 

• atomos de hidrogeno, 

• un grupo acilo 

. un grupo alquilo, que esta sustituido opcionalmente por uno o mas susti- 
10 tuyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos hidroxi, aicoxi y 

alquiltio 

. un grupo arilo o heteroarilo que esta sustituido opcionalmente por uno o 
mas atomos de haldgeno. 

15 8 . un compuesto segun la reivindicacion 7 en el que R 3 representa 

un grupo arilo o heteroarilo, monociclico o polidclico, que esta sustituido opcio- 
nalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre: 

• atomos de halogeno; 

. grupos alquilo, que estan sustituidos opcionalmente por uno o mas susti- 
20 tuyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos hidroxi 

• grupos ciano, hidroxicarbonilo; 

9. Un compuesto segun las reivindicaciones 7 6 8 en el que R 4 re- 

presenta: 

25 • un atomo de hidrogeno; 

• un grupo ciano; 

. un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo que esta sustituido opcionalmente 
por uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y 
grupos hidroxilo y aicoxi; 
30 • o un grupo de formula 



-(CH 2 )„-R 6 
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en la que nesOyR 6 representa un anillo de 3 a 7 miembros que 
comprende de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre nitrdgeno, oxfgeno y 
azufre; dicho anillo esta sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes 
seleccionados entre atomos de halogeno y grupos alquilo y fenilo. 

10. Un compuesto segun las reivindicadones 7 a 9 en el que R 5 re- 

presenta un grupo -COOR 7 o un grupo arilo o heteroarilo, monocfclico o policfcli- 
co, que esta sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados 
entre: 

• atomos de halogeno; 

• grupos alquilo, que estan sustituidos opcionalmente por uno o mas susti- 
tuyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos hidroxilo y al- 
coxi; y 

• grupos alcoxi; alcoxicarbonilo y hidroxicarbonilo 

en la que R 7 representa un grupo alquilo que esta sustituido opcionalmente 
por uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos 
hidroxilo y alcoxi o un grupo de formula 

-(CH 2 ) n -R 6 

en la que n es un entero de 0 a 4 y R 6 representa: 

• un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo; 

• un grupo arilo, que esta sustituido opcionalmente por uno o mas 
sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos alqui- 
lo, hidroxi, alcoxi, alquilenodioxi, alquiltio, amino, mono- o di- 
alquilamino, nitro, acilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoflo, 
mono- o di-alquilcarbamoflo, ciano, trifluorometilo, difluorometoxi o tri- 
fluorometoxi; 

• o un anillo de 3 a 7 miembros que comprende de 1 a 4 heteroa- 
tomos seleccionados entre nitrogeno, oxfgeno y azufre; dicho anillo es- 



ta sustituido opcionalmente por uno o mas sustituyentes selecclonados 
entre atomos de halogeno y grupos alquilo, fenilo, hidroxi, alcoxi, alqui- 
lenodioxi, amino, mono- o di-alquilamino, nitro, ciano o trifluorometilo; 

11. Un compuesto segun la reivindicacion 10 en el que R 5 represen- 
ta a un grupo arilo o heteroarilo, monocfclico o policfclico, que esta sustituido op- 
cionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre: 

• atomos de halogeno; 

• grupos alquilo, que estan sustituidos opcionalmente por uno o mas susti- 
tuyentes seleccionados entre atomos de halogeno y grupos hidroxilo y al- 
coxi; y 

• grupos alcoxi 

12. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anterio- 
res en el que R 1 representa un grupo alquilo, R 2 representa un atomo de hidroge- 
no o un grupo seleccionado entre grupos acilo, alquilo, arilo o heteroarilo que es- 
tan sustituidos opcionalmente por uno o mas atomos de halogeno, R 3 representa 
un grupo arilo o heteroarilo, monocfclico o policfclico, que esta sustituido opcio- 
nalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados entre atomos de halogeno, y 
grupos ciano, hidroxicarbonilo y grupos alquilo, que estan sustituidos opcional- 
mente por uno o mas grupos hidroxi, R 4 representa un atomo de hidrogeno, un 
grupo ciano, un grupo alquilo o alquenilo que estan sustituidos opcionalmente por 
un sustituyente seleccionado entre grupos hidroxilo y grupos alcoxi o un grupo de 
formula (-R 6 ) en la que R 6 representa un anillo de 4 a 6 miembros que comprende 
de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre nitrogeno, oxfgeno y azufre; dicho ani- 
llo esta sustituido opcionalmente por un sustituyente seleccionado entre grupos 
alquilo y fenilo y R 5 representa un grupo monocfclico arilo o heteroarilo, que esta 
sustituido opcionalmente por un sustituyente seleccionado entre atomos de halo- 
geno, grupos alquilo y alcoxi; 

13. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anterio- 
res que es uno de: 
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4-[(3^lorofenil)amino]-2^til^(1^idroxietil)^enilpirida2in-3(2H)-ona 
4-[(3<;lorofenil)amino]-2^til-5^1-metoxietjl^enilpiridazin^(2H)-ona 
4-[(3-clorofenil)amino]-2-etil-6-fenil-5-vinilpiridazin-3(2H)-ona 

4- anilino-2,5-dietil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

0- metiloxima de 5-((3-clorofenil)amino]-1-etil-6-oxo-3^fenil-1,6- 
dihidropiridazina-4-carbaldehfdo 

5- [(3^lorofenil)amino]-1^til^oxo-34enH-1,6<|jhidropirida2lna-4-carbonitrilo 
1^til-5^[4-(hidroximetH)fenil]amino}^-oxo-3-fenil-1 t 6<lihidropiridazina-4- 
carbonitrilo 

1^til^xo-3-fenil-5^(3,4,6-trifluorofenil)amino]-1,6-dihidropiridazina-4- 
carbonitrilo 

5-l(4-cianofenil)amino]-1 -etil-6-oxo-3-fenil-1 ,6-dihidropiridazina-4- 
carbonitrilo 

1 -etil-3-(4-fluorofenil)-5-{[4-(hidroximetil)fenil]amino}-6-oxo-1 ,6- 
dihidropiridazina-4-carbonitrilo 

5-[(4-cianofenil)amino]-1-etil-3-(4-fluorofenil)-6-oxo-1 ,6-dihidropiridazina-4- 
carbonitrilo 

1 -etil-3-(4-fluorofeni!)-6-oxo-5-[(3,4,5-trifluorofenil)amino]-1 ,6- 
dihidropiridazina-4-carbonitrilo 

1- etil-3-(4-fIuorofenil)^^xo-5^piridin-3-ilamino)-1 I 6^ihidropiridazina-4- 
carbonitrilo 

1 ^til-3-(3-fluorofenil)^K[4-(hidroximetil)fenil]amino}-6-oxo-1 ,6- 
dihidropirida2ina-4-carbonitrilo 

5-[(4^anofenil)amino]-1^til-3-(3-fIuorofenil)-6-oxo-1,6-dihidropirida2ina-4- 
carbonitrilo 

1 -etil-3-(3-fluorofenil)-6-oxo-5-[(3,4,5-trifluorofenil)amino]-1 , 6- 
dihidropiridazina-4-carbonitrilo 

44(3^lorofenil)amino]-2^til-5-(2-metil-1,3-tiazoM-il)-6-fenilpiridazin-3(2H)- 
ona 

4-[(3^lorofenii)amino]-2-etil-6-fenil-6-(2-fenil-1,3-tiazol-4-il)piridazin-3(2H)- 
ona 
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4-[(3^lorofenil)amino]-2-etil^-(1n^^^ 
3(2H)-ona 

4^^BI^5HneBM,3,4-a«dlazoW-4^^ 
il]amino}benzonitrilo 

2-etil-5-(5-metil-1.3,4-oxadiazo!-2-il)-6-fenil-4-[(3 I 4,5- 

trifluorofenil)amino]piridazin-3(2H)-ona 

4-[(3-clorofenil)aminol-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

2-etil-4-[(3-fluorofenil)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

2-etil-4-(1-naftilamino)-6-fenilpiridazln-3(2H)-ona 

2-etil-6-fenil-4-(piridin-3-ilam*;no)piridazin-3(2H)-ona 

2-etil-6-fenil-4-(quinolin-5-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

4-{diqu!nolin-5-ilamino)-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

^bisCS^.S-trifluorofeniOaminol^-etil-S-fenilpiridazin^HJ-ona 

4-[bis(3,4-difluorofenil)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

4-[(3,4-difluorofenil)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

4-[(2-etil-3-oxo-6-fenil-2,3-dihidropiridazin-4-il)amino]benzonitrilo 

2_etil-4-[(1-oxidopiridin-3-il)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

2-etil-6-piridin-3-il-4-(piridin-3-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

2-etil-4-[(1 -oxidoquinolin-5-il)amino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

2-etil^piridirv4-il^(piridin-3-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

2-etil-4-(isoquinolin-4-ilamino)-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

2^til-6-fenil-4-[(3 1 4,5-trifluorofenil)amino]piridazin-3(2H)-ona 

2-etil-4-[(4-fluorofenil)amino]-6-fenUpiridazin-3(2H)-ona 

2-etil-6-piridin-3-il-4-(quinolin-5-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

2-metil^-piridin-3-il-4-(quinolin-5-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

2^til^piridin-4-il-4-(quinolin-5-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 

2^til-4-{[4-(hidroximetil)fenil]amino}-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 

4^(2-metil-3^xo^piridin-3-il-2,3-dihidropiridazin-4-il)amjno]benzonitrilo 

4-[(2^til-3-oxo^-piridirH3Hl-2,3<lihidropiridazin^-il)amino]benzonitrilo 

4-[(2-etil-3-oxo-6-f enil-2, 3-dihidropiridazin-4-il)amino]benzoato de metilo 

4-{[2-etil-6-(1-oxidopiridin-3-il)-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4- 
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il]amino}benzonitrilo 

2^til-4^isoquinolin^ilamino)^-piritf^ 

2-etil^(4-metiJpiridin^il)amino]-^ 

2-etil^(isoquinolin-4-ilamino)-6-pir^ 

Acido 4^(2^til-3^xo^fenil-2,3-dihidropirid 

2^til^[(4-metilpiridin-3-il)amm^ 

4H[(2^til-3^xo^i3iridin^l-2 l 3<lihidropiridazirv^ 

4-[(2^tiI-3H3xo-6-fenil-2,3<liW^ 

N-(4^ianofenil)-N-(2-etil-3^ 

6^3-tiorofenil)-2-etil^(piridin-3-ite^ 

2^tiM-[metil(quinolin-5-il)am^ 

6-(3^orofenil)-2-etil^(isoquinolin^lamino)piridazin-3(2H)^n^ 
N-(2-etil-3^xo-6-fenil-2,3-dihidropi^^ 
2-etil-4-(4-hidroximetiI-fenilamino^^ 
2-etil-4-(isoquinolin-4-ilamino)-6^ 

2-etil^(4^etoxifenH)^(quinolin-6-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 
4-anilino-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona 
2^til^(4-metilfenil)^(quinolin-5-iIamino)piridazin-3(2H)-ona 
2-etil-6-(4-metilfenil)-4-[(1-oxidoqu^ 

y las sales farmaceuticamente aceptables de los mismos. 

14. Una composition farmaceutica que comprende un compuesto 
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 mezclada con un diluyente o 
vehiculo aceptabie farmaceuticamente. 

15. Uso de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicacio- 
nes 1 a 13, en la preparation de un medicamento durante el tratamiento o pre- 
vention de una afeccion o enfermedad patologica que puede mejorar por la in- 
hibition de la fosfodiesterasa 4. 

16. Uso segun la revindication 15, en el que el medicamento se usa 
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durante el tratamiento o prevention de un trastorno que es asma, enfermedad 
pulmonar obstructiva cronica, artritis reumatoide, dermatitis atopica. psoriasis o 
enfermedad del intestino irritable. 

17. Un producto de combination que comprende: 

(i) un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13; 

y 

(ii) otro compuesto seleccionado entre (a) esteroides, (b) agentes in- 
munosupresores, (c) bloqueadores del receptor de celulas T y (d) farma- 
cos antiinflamatorios 

para uso simultaneo, por separado o secuencial en el tratamiento del cuerpo 

humano o animal. 



